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BOLUM I

GIRIS ve AMAC

Kardiyovaskiiler hastaliklar bat1 toplumlarinda 6nde gelen 6liim nedenlerindendir ve yaygin
bir halk saglig1 sorunudur. Giiniimiizden 100 y1l kadar 6nce 40 y1l civarinda olan insan émrii
bugiin gelismis toplumlarda 80 yas sinirim1 zorlamaktadir ve ililkemizde de 70 yas civarina
ulagmistir. Bugiin, malignite ve aterosklerotik hastaliklar en 6nemli toplumsal saglik sorunlari
olarak kendini gdstermektedir. Ulkemizde 2000 yilinda ulusal diizeyde yapilmis olan bir
calismada 6liime neden olan ilk on hastaligin yiizde dagilimina bakildiginda, bunun %23{inii,
ulusal diizeyde sakatliga ayarlanmis yasam yilina neden olan ilk on hastaligin yiizde
dagilimma bakildiginda ise bunun %8’ini iskemik kalp hastaliklarinin olusturdugu
goriilmektedir (1). Toplumdaki her bes kisiden birisi en az bir ¢esit kardiyovaskiiler hastaliga
yakalanmakta ve her alti kisiden biri 65 yasindan Once kardiyovaskiiler nedenlerden
Olmektedir (2).

Koroner Arter Hastaligt (KAH) temelinde genellikle ¢ocukluk caginda baslayan ilerleyici
siireg ““ateroskleroz” yer almaktadir (2). Yirmi yil kadar Once aterosklerozun, ilerleyici
lezyonlarda lipid ve nekrotik artiklarin birikimi nedeni ile dejeneratif ve progresif bir siireg
oldugu diisliniilmekte iken, son yillarda, etkilenen arterin intimasinda diiz kas hiicre birikimi
olan multifaktdriyel bir siire¢ oldugu ortaya konmustur. Belli bir genetik yap1 ve riske sahip
kisilerde cevresel risk faktorlerinin etkisi ile ortaya g¢ikan ateroskleroz patogenezi, yogun
arastirmalarin  yiriitiildiigii giincel bir konudur. Bu arastirmalar icinde, ateroskleroz
patogenezinde hiicre aracili immiinite ve sitokinlerin de yer aldigin1 gosteren caligmalar ilgi

cekicidir (3-7).



Dogal ve kazanilmis immiinitenin elemani olan sitokinler diisiik molekiil agirlikli, tek bir
zincirden olusan proteinlerdir ve hiicre biiyiimesi, hiicre aktivasyonu, doku onarimi, fibrozis
ve morfogenez gibi pek ¢ok biyolojik olay1 diizenlerler (7).

Proiinflamatuar ve antiinflamatuar tipte sitokinlerin pek ¢ok infeksiyon, inflamasyon,
otoimmiin ve malign hastalifin patogenezinde katkis1 oldugu gosterilmistir. Bu noktadan
hareketle sitokin genlerindeki polimorfizmlerin, o sitokinin ekspresyonunu etkileyebilecegi ve
hastaliklara genetik bir yatkinlik olusturabilecegini gosteren pek ¢ok ¢alisma yapilmustir.
Temel olarak immiinosupresif ve antiinflamatuar olan IL-10 dogal immiin reaksiyonlar ile
hiicre aracili immiinitenin homeostatik kontroliinde gereklidir(7).

KAH erken baslangi¢ evreleri ile klinik belirtilerin ¢iktig1 evre arasinda uzun bir gecikme
stiresi bulunan bir hastaliktir. Bu nedenle yeni yaklagimlarin sekonder dnlemler veya KAH
komplikasyonlarinin tedavisi yerine erken taniyr ve hastaligin onlenmesini hedeflemesi
gerektigi agiktir. Bu amagla yeni radyolojik ve biyokimyasal tan1 geregleri arastirilmaktadir.
Koroner kalp hastalig1 ¢esitli gen-gen ve gen-gevre etkilesimleri ile ortaya ¢ikan kompleks bir
durumdur. Bu konuyla ilgili su ana kadar bir¢ok aday gen bildirilmistir. Koroner kalp
hastaliklarinda yapilan genetik caligmalarin esas amaci, iyi bilinen klasik klinik ve
biyokimyasal risk faktorleri ile birlikte ortak bir risk ortaya c¢ikartmaktir. Koroner kalp
hastaliklar1 riskinde fonksiyonel gen polimorfizmlerinin oynadigi rolii saptamak sadece
koroner kalp hastalarinda degil ayn1 zamanda hastalik ortaya ¢ikmadan anahtar metabolik
yollarin ve fizyolojinin anlasilmasinda da onemli bir rol almaktadir. Bu polimorfizmlerden
proinflamatuar sitokinlerin gen polimorfizmlerinin koroner kalp hastaligi riskine oldukga
katkida bulundugu diisiiniilmektedir. Yapilan ¢alismalar, inflamasyonun diizenlenmesinde
antiinflamatuar sitokinlerden IL-10nun kritik bir rol {istlendigini desteklemektedir. IL-10’un
temel gorevi makrofaj ve monosit gibi inflamatuar hiicreler arasindaki inflamatuar sinyalin

sinirlanmasi veya sonlanmasi olarak diistiniilmektedir (7). IL—10 geni 1. kromozomun q31-32



bolgesinde lokalize ve yiiksek bir polimorfizme sahiptir. Literatiirde IL-10 gen polimorfizm
ve koroner kalp hastaligr iliskisini belirlemek icin yapilan caligmalarda celiskili sonuglar
vardir (8). Tirkiye’de heniiz bu konuyla ilgili diinya literatiiriine gegecek bir calismaya
rastlanmamustir.

Calismamizda, Tiirk toplumunda koroner arter hastaligi ile iliskisi oldugu diistiniilen 1L—10
genine ait -1082 /- 592 pozisyonundaki iki adet tek niikleotid polimorfizminin PCR-RFLP
(Polimerase Chain Reaction- Restriction Fragment Lenght Polymorphism)  yontemi
kullanarak koroner arter hastaligi tanisi almis hastalarda arastirilmasi planlandi. Bu sayede
koroner arter hastaligin patogenezinin aydinlatilmasinin  yaninda, yatkinlik gen
polimorfizmlerinin belirlenmesi ile hastaliginin prognozu ve tedavisine yonelik yeni

yararlarin ortaya konmasi hedeflenmektedir.



GENEL BILGILER

1.1. ATEROSKLEROZ

1.1.1 Tamim

Dejeneratif, ilerleyici ve multifaktoriyel bir hastalik olan ateroskleroz gesitli organlara kan
akiminin bozulmasina yol acan bir hastalik siirecidir. Orta biiyiikliikte ve daha biiyiik
arterlerin kalinlagsmasi ve sertlesmesi sonucu damar liimeninin aterosklerotik plaklarla
daralmasi “ateroskleroz” olarak tanimlanmaktadir. Ateroskleroz terimi Yunanca “athero”
(bulamag) ve “sclerosis” (sertlesme) den koken alir (2).

Gelisimi ¢ocukluk ¢aginda baslamasina ragmen erken déonemde damar liimenini tikamadigi
icin bulgu vermez. Bulgular, plak iyice gelisip, komplike hale gelince erkekte kirk, kadinlarda
ise elli yaslarindan itibaren ortaya ¢ikar ve ellili yaslarda her iki cinste risk esitlenir (9).
Cocukluk yillarinda beliren yagh cizgilenmeler aterosklerozun sik goriildiigii toplumlarda 25
yas civarinda fibroz plak gelisimi, daha sonra da komplike lezyon gelisimi ile devam eder
(10).

Kardiyovaskiiler hastaliklarin tedavisinde biiyiik gelismelere ragmen, ateroskleroz ve onun en
onemli komplikasyonu olan akut miyokard infarktiisii (AMI), bir¢ok iilkede kadin ve
erkeklerde Oliim nedeni olarak basta gelmekte ve ayni derecede Onemli olarak yasami
kisitlamaktadir.

1.1.2. Aterosklerozda Risk Faktorleri

Aterosklerozun yol actigt KAH gelismesinde etken olan risk faktorleri epidemiyolojik
calismalar sonucunda tamimlanmistir. Bir kiside risk faktorlerinden ne kadar fazla
bulunuyorsa KAH’1nin gelisme olasilig1 o kadar artmaktadir. Koroner arter hastaligina bagh
mortalite orani erkeklerde kadinlara gore ¢ok daha yiiksektir. Ateroskleroza yol agan genetik
ve ¢evresel risk faktorleri agagida 6zetlenmistir (2,10):

1.Degistirilemeyen risk faktorleri



e Ileri yas (Erkeklerde 45, kadinlarda 55 veya erken menopoz)

e Erkek cinsiyet

e Aile dykiisii (Birinci derecede erkek akrabalarda 55 yasindan, birinci derecede kadin
akrabalarda 65 yasindan Once infarktiis veya ani 6liim bulunmasi)

2.Degistirilebilen bagimsiz risk faktorleri

e Hipertansiyon

e Hiperkolesterolemi (Total kolesterol > 200 mg/dl, LDL-kolesterol >130 mg/dl, diisiik
HDL-kolesterol <35 mg/dl)

e Sigara kullanim

¢ Glukoz intoleransi

e Obesite

e Sedanter yasam kosullar1

e Oral kontraseptifler

e Artmis fibrinojen ve l6kosit sayisi

Yukarida siralanan major ve bagimsiz risk faktorlerinin yanisira bazi diger etkenler ve yeni
tanimlanan risk faktorleri de kisinin riskini etkiler. Bu etkenler arasinda aterojenik diyet,
subklinik aterosklerotik hastalik, lipoprotein A ytiksekligi, hiperhomosisteinemi, protrombotik
ve proinflamatuar risk faktorleri sayilabilir. Bu faktorler heniiz risk kategorisini belirlemekte
kullanilmamaktadir (11). Ancak bireysel tedavi yaklasiminda bu faktorlerin de arastirilmasi,

hekime daha yogun bir tedavi yapmasi i¢in yol gosterici olabilir.



1.1.3. Aterosklerozun Klinik Sonuclari

Kalbi besleyen arterler tikandigi durumda olusan iskemi anjinaya neden olabilmektedir.
Ateroskleroz ¢ok ciddi diizeyde ise myokard infarktiisii meydana gelir. Beyine giden kan
akisinin bozulmasi gecici iskemik ataklara veya felce neden olabilir. Ayrica iliofemoral
arterlerdeki aterosklerotik lezyonlar bacaklara giden kan miktarini azaltir ve yiiriiyiis sirasinda

kladikasyo intermittanta yol acabilir (10).

Ateroskleroz glinlimiizde kismen kronik diisiik diizeyli inflamasyonun sonucu oldugu
diisiiniilmektedir ve inflamasyon plak baglamasi, ilerlemesi ve trombozunun O6nemli bir
unsurudur. Bu hipotez deneysel ve epidemiyolojik caligmalarla desteklenmistir. Diisiik
diizeyli inflamasyonun biyolojik gostergeleri arasinda C Reaktif Protein (CRP) klinik agidan
en yararli olamdir (yliksek duyarlilikli C-reaktif protein, hs-CRP) mevcut inflamatuvar
gostergeler arasinda en gliclisiidiir (12). CRP yiiksekliginin kararsiz plaklarin varligimi
yansittig1 da bildirilmektedir. Yakin zamandaki gozlemler 6zellikle metabolik sendromun
CRP ile iliskili oldugunu gostermistir. Bununla beraber primer korunmada, CRP’nin

inflamatuvar gosterge olarak rutinde arastirilmasi dnerilmemektedir (12).

Tiim diinyada epidemik hale gelen kardiyovaskiiler hastaliklarin en sik nedeni aterogenez ve
buna eklenen trombozdur. Ateroskleroza genetik yatkinlik olmasina karsilik aterosklerozla
iligkili hiperlipidemi, hipertansiyon, sigara ve diabetes mellitus ¢ogunlukla sonradan edinilir,
yani aterosklerozun genellikle hayatin ilerleyen donemlerinde acgiga ¢ikan klinik sonuglari
onlenebilir (13). Ateroskleroz arter intimasinda plazmadan kaynaklanan aterojenik lipoprotein
birikmesine karsi gelisen karmasik bir inflamatuvar- fibroproliferatif yanittir (14). Aortadan
epikardiyal koroner arterlere dek degisen biiyiikliikte sistemik arterleri etkileyebilir. Ileri
evrelerde ¢esitli lezyonlar birarada goriilebilirse de intimal plaklar karakteristik lezyonudur.

Plaklar daha ¢ok liimen yiizeyi ile diisiik dansiteli lipoprotein (LDL) gibi kandaki partikiiller
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arasinda etkilesim siiresinin artmis oldugu dallanma bdlgelerine yakin kisimda yerlesir. Bu
durum, lipoproteinlerin transendotelyal difiizyonunda artisla ve hiperlipidemi varliginda
subendotelyal matrikste lipid birikiminde artisla iliskilidir. Homosisteinin yiiksek diizeyleri de
endotel tabakasinda hasara yol acarak vaskiiler permeabiliteyi artirir. Son zamanlarda
aterosklerotik  plaklarin  %50-75’inde  saptanan  Chlamidya pneumoniae  varligi
mikroorganizmalarin da aterosklerozdaki roliine dikkatleri ¢ekmistir (6, 11). Ekstraselliiler
lipid, kopiiksii sitoplazmali hiicrelerdeki lipid ve diiz kas hiicrelerinin irettigi kollajen gibi
bag dokusu elemanlarindan olusan plak icerigi de plaklar arasinda farklilik gosterebilir.
Kopiik hiicreleri biiyiik oranda arter limeninden plak i¢ine giren monositlerden kdken alan

makrofajlardan olusur (15, 16).

1.1.4. Aterosklerozun histopatolojisi

Aterom veya aterosklerotik plaklar olarak tarif edilen aterosklerotik lezyonlar, arterin en i¢
tabakasi olan intimanin asimetrik fokal kalinlagmasidir. Lezyonlar hiicre, bag doku
elemanlari, lipid ve debristen olusmustur. Ateromlarda bulunan hiicrelerin ¢ogu kan kokenli
inflamatuar/immiin hiicrelerdir, kalan1 vaskiiler endotelyal ve diiz kas hiicreleridir. Kronolojik
olarak ateromdan onceki lezyonlar yagh c¢izgilenmelerdir. Bu bolgeler yag damlaciklar1 ve
immiin hiicre birikiminden olusmustur. Lipid yiiklii makrofajlar (koptik hiicreleri olarak da
adlandirilir) yagh ¢izgilenmelerde en fazla bulunan hiicrelerdir. Bunlarin yanisira T
lenfositler, dendritik hiicreler ve mast hiicreleri de yer alir. Yagh cizgilenmeler geng
bireylerde bulunur ve hi¢bir zaman semptoma neden olmayip zamanla kaybolabilir veya

aterom plaklarina ilerleyebilir (14).
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Uzun yillar boyunca patologlar tarafindan yapilmis olan morfolojik incelemelerin 1s181nda ti¢
tip aterosklerotik plak tarif edilmistir (14);

1. Yagl ¢izgilenmeler,

2. Fibroz plaklar ve

3. Komplike lezyonlar.

Yagl cizgilenmeler, c¢ok sayida lipid damlaciklar1 ile dolu makrofajlarin intimada
birikmesinden olusur. Lipid damlaciklari, spesifik bir reseptor temizleyici ailesi tarafindan
alian, okside olmus veya toplanmis LDL’lerden kaynaklanan kolesterol esterlerinden olusur.
Makroskobik incelemede, kan akimi yoniinii takip eden sar1 ¢izgiler seklinde goriiliir. Yagh
cizgilenmeler kan akimini etkilemezler.

Fibroz plaklarda lipidler hem makrofaj kopiik hiicrelerinde, hem de ekstraselliiler matriks
icinde bulunurlar. Intima, diiz kas hiicreleri ve ekstraselliiler matriks proteinlerinin
birikmesine bagli olarak kalinlasmistir. Lipidler ve makrofajlar, ¢cogunlukla, T lenfositler ve
bazen B lenfositler ve mast hiicrelerini de igeren ¢ekirdek bolgesinde daha sik goriiliir. Diiz
kas hiicreleri ve ekstraselliiler matriks subendotelyal bolgede daha fazla miktarda bulunur ve
plagin daha derin olan bdliimiinde lipid ve inflamatuar hiicreleri kaplayan fibréz bir sapka
olusturur.

Komplike lezyonlar, lipidler, inflamatuar hiicreler ve fibréz dokuya ek olarak, hematom veya
kanama veya trombotik depozitler de igeren plaklardir. Komplike lezyonlar daha ¢ok fibroz
plagin yirtilmasi sonucunda gelisirler. Diger olasi bir neden, adventisyal vaza vazorumdan
plaga giren kapillerde kanama olabilir. Fibroz sapka ve luminal yiizeyde fissiirler, erozyonlar
ve llserasyonlar diger sik goriilen ozelliklerdir. Koroner ateroskleroza bagli morbidite ve
mortalite, esas olarak bu lezyonlara baglhidir. Daha yash kisilerde bu lezyonlar ¢ogunlukla
kalsiyum depozitleri igerirler, kalsiyum depozitleri plaklar1 daha kirillgan ve gerilme stresine

yanit olarak yirtilmaya daha egilimli hale getirebilir.
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Amerikan Kalp Birligi Damar Lezyonlar1 Komitesi plak tiplerini gelisimine gore siniflamay1
onermektedir (16); ilk lezyon Tip I, mindr lipid birikimi ve monositlerin endotel yiizeyine
yapisip arter liimeninden intimaya ge¢meleriyle olusan seyrek makrofaj kopiik hiicrelerinden

olusur (Sekil 1.).

Sekil 1. Tip I aterosklerotik lezyonun progresyonu (17)

A- Endotel gecirgenligi,

B- Lokosit gocii,

C- Lokosit adhezyonu.

Tip II lezyon, ¢ogunlugu monosit kokenli olan lipid yiiklii kopiik hiicrelerinin, saglam
endotel altinda bolgesel kiimelenmesiyle olusan yagl ¢izgilenmelerdir. Bu lezyonlarda az

miktarda T lenfositleri, mast hiicreleri ve lipidle dolu diiz kas hiicreleri de vardir (Sekil 2.).

Sekil 2. Tip II aterosklerotik lezyonlarin progresyonu (17)
A- Kopiik hiicre geligimi,

B- Kas hiicresi gogii,
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C- Trombosit adhezyon ve agregasyonu,

D- Lokosit adhezyonu ve girisi.

Tip III lezyon, ek olarak az miktarda ekstraselliiler lipid kiimeleri igerir. Tip I-III lezyonlar
daha sonraki lezyonlarin 6nciileri olmasina karsilik klinik semptoma yol agmazlar.

Tip IV lezyonda ekstraselliiler lipid kiimeleri biraraya gelerek bir lipid ¢ekirdek olusturur. Bu
lipid ¢ekirdek inflamatuar hiicreler tarafindan ¢evrelenmis ve ince bir diiz kas hiicre tabakasi
ve bag dokusu tarafindan kaplanmistir (Sekil 3.). Tip IV lezyon genellikle yarim ay
seklindedir ve damar duvari1 kalinligin1 artirir. Bu evrede orjinal limen ¢apini korumak igin

arterde yeniden yapilanma olusur.

Sekil 3. Tip IV atrosklerotik lezyonlarin progresyonu (17)

A- Makrofaj birikimi,

B- Nekrotik ¢ekirdek olusumu,

C- Fibroz tabaka olusumu.

Tip V lezyonda yogun bag doku depolanmasi vardir ve lipid ¢ekirdegi cevreleyen fibréz bir
kapsiil olusur. Cekirdegi limenden ayiran kapsiil kismi plak bashigidir. Bu lezyonlar
cogunlukla ¢ok biiyliktiir ve bu nedenle arter duvarinda yeniden yapilanma (remodeling) ile

kompansasyon gelisemediginden liimen daralir (14).

14



Sekil 4. Tip VI aterosklerotik lezyonlarin progresyonu (17).

A- Plak riiptiirt,

B- Fibroz plak kalinlagmasi,

C- Plak kanamasi.

Tip VI plaklar ¢ogunlukla tip V plaklarda gelisen trombozun veya kanamanin komplike ettigi
plaklardir. Bu lezyonun gelismesinin nedeni plak yirtilmasidir ve subendotelyal fibréz dokuda
fissiirler, erozyonlar ve iilserasyonlar sik olarak gozlenir (Sekil 4.). Akut myokard infarktiisii
ve kararsiz angina gibi klinik olaylar bir kag istisna diginda tip VI lezyona baglidir.

Tip VII plaklarda yogun kalsifikasyon vardir.

Tip VIII plaklar ise neredeyse tiimiiyle kollajen ve diiz kas hiicrelerinden olusur.

Bu lezyonlar tip V ve VI lezyonlara gore daha stabildir. Bu nedenle tip V ve VI lezyonlar tip
VIII lezyona doniistiiriilebilirse klinik agidan biiylik bir kazang elde edilmis olur. Son
zamanlarda statinlerin bu sekilde plak stabilizasyonu sagladigini gosteren ¢alismalar vardir
(14).

Ileri tip IV ve tip V plaklarm varhig: klinik semptomlara yol agar. Bat1 toplumlarinda hemen
herkeste plak bulunmasina karsilik her bireyde iskemik kalp hastaligi (IKH) gelismez. IKH
gelisenlerde risk faktorleri ile plak sayisi arasinda iliskili vardir. Sigara, hiperlipidemi,
hipertansiyon ve Diabetes Mellitus gibi faktorler semptoma yol agabilecek plaklarin sayisini

artirirlar (16).
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Tip IV ve tip V plaklarin ¢ogu koroner anjiografide goriilemeyebilir. Ciinkii aterosklerotik bir
plagin gerisinde media incelip atrofiye olarak plagin disarn1 degil de iceri dogru
tiimseklesmesine olanak saglar. Ayrica intimal bir plagin gelismesi, arter duvarinin yeniden
yapilanmasina ve dis ¢apin kalinlagsmasina neden olarak plagin liimen boyutlarini etkilemeden
yerlesmesine katkida bulunur. Intravaskiiler ultrasonografi bu plaklarin saptanmasinda
yardimcidir (14,16).

Tip V plaklarin hepsinde ortak olarak fibromiiskiiler bir baglik bulunur. Bu bashk goreceli
olarak kalin ve uniform olabilir veya araya giren ince alanlarla kalinlik degisebilir. Lipid
cekirdek plak hacminin %10- 70’ini olusturabilir. inflamatuvar aktivitenin derecesi de plak
heterojenitesinin 6nemli bir pargasidir (14).

Tablo 1: Aterosklerotik lezyon patolojisi (16)

Aterosklerotik olmayan intimal lezyonlar

Tip I baslangic intimal kalinlagma kopiik hiicresi yok

Tip lla yagl ¢izgilenmeler kdopiik hiicreleri var, reversibl

Tlerleyici aterosklerotik lezyonlar

Tip IIb patolojik intimal kalinlasma nekroz yok

Tip 111 preateroma-erozyon liimende tromboz

Tip IV ateroma fibroz yapu ile gevrili nekrotik gekirdek
Tip VI fibroaterom fibroz kap incelmis

Tip VII kalsifiye nodiil nodiiler kalsifikasyon

Tip VIII komplike lezyon ylizey defekti, hematom, trombiis
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1.2. Ateroskleroz Patogenezi

Alman patolog Rudolf Wirchow (18)’a gore arter duvarinda meydana gelen diisiik dereceli
hasar arterin intimasinda plazma igeriginin artmig pasajina ve birikimine neden olan
inflamasyon ile sonug¢lanmaktadir. Rokitansky’ e gore kiigiik mural trombozun iistiine
arteriyel hasarin olustugu yerde bir tabaka meydana gelir ve bu tabaka trombiis i¢ine ilerleyen
diiz kas hiicrelerinin biiyiimesiyle organize olur (19). Lezyonlarin birlesmesi ile
aterosklerozun progresyonu gerceklesir. Bu iki goriis ardindan Ross tarafindan 1973’de
aterosklerozda “‘endotelyal hasara karst yanit (response to injury)” hipotezi ortaya atilmistir
(20). Bu hipoteze gore hipertansiyonda ortaya ¢ikan reolojik (deformasyon) degisiklikler,
hormonal disfonksiyon ve hiperlipidemiyi igeren aterogenezle ilgili risk faktorleri, sigara
icme aligkanligi ve diabetes mellitus gibi etkenler sonucu endotelyal bariyerin degisimi ve
hasar gormesi aterosklerozun baglangici i¢in 6nemli rol oynamaktadir. Hasar verici ajanlar
modifiye lipoprotein formlar1 kadar herpes gibi viriisler, klamidya gibi mikroorganizmalar,
toksinler, mekanik ve immiin faktorler olabilir. 1973°de One siiriilen monoklonal hipotezde
ise aterogenez lezyonlar1 neoplazinin bazi formlar1 olarak kabul gérmektedir (20).

Brown ve Goldstein ‘in LDL reseptorlerini ve kolesterol metabolizmasinin mekanizmasini
kesfetmesi, kolesterol hipotezinin etkin farmakolojik ve genetik araglarla test edilmesine
olanak saglamigtir (21). Deneysel modellerde ve insanlarda serum kolesterolii ve
aterosklerozun derecesi arasinda direkt korelasyon oldugu acik bir sekilde gosterilmistir.
Insanlardaki lezyonlarin incelenmesi hastalik siirecine katilan molekiilleri ve hiicreleri
tanimlamistir. Gen silinmesi (knockout) teknolojisindeki yeni ilerlemeler, belli bir zaman
noktasinda ve/veya belli bir dokuda, gen defekti indiiksiyonuna olanak saglar; bu metodlarin
kullanimi1 konu ile ilgili bilgilerin artmasina neden olmustur. Tablo 2° de knockout teknolojisi

kullanilan bazi ¢alismalar ve 6nemli modelleri 6zetlemektedir. (22).
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Tablo 2: Aterosklerozun sican modellerinde patogenetik mekanizmalari (22)

Aterosklerozun sican modellerinde patogenetik mekanizmalari

Hedef gen veya genler Fenotip Ateroskleroz tizerine etki
ApoE Hiperlipoproteinemi Spontan ateroskleroz
LDL reseptorii Hiperlipoproteinemi Hastalik yagl dietle indiiklenir.
ApoE*M-CSF Bozuk makrofaj

diferansiasyonu Hastalik azalir
ApoE*CD40L Bozuk immiin sinyal Hastalik azalir

ApoE*IFN-y reseptor

ApoE*P-selektin

Bozuk Th1 sinyali

Bozuk 16kosit adezyonu

Hastalik azalir

Hastalik azalir

1.2.1. Diisiik dansiteli lipoprotein birikmesi ve modifikasyonu

Hiperkolesterolemi gibi proaterojenik uyarilara maruz kalan deney hayvaninda ilk saptanan
degisiklikler, subendotelyal intimada kan kaynakli lipidlerin ve endotelyum iizerinde 16kosit
adezyon molekiillerinin goriilmesidir. Plazmada LDL diizeyi yiikseldigi zaman ¢ok miktarda
LDL endotelyumdan gecerek intimaya gider. Transendotelyal permeabilitenin arttig1 arteryal
agacin dallanma bdlgelerinde bu siire¢ hizlanir. LDL’ nin intimadan eliminasyonu sinirhdir,
clinkii bu bolgede mikrodamarlar eksiktir. Bu nedenle, LDL ekstraselliiler matriks i¢inde
tutulur. Matriksin proteoglikanlarinin LDL’ye afinitesi vardir, boylece LDL matrikse baglanir
ve LDL havuzu olusur (23).

LDL intimada doku makrofajlar1 yolu ile olusturulan oksijen radikalleri yolu ile agregasyon,

oksidasyon ve LDL komponentlerinin degradasyonunu igeren bir seri modifikasyona ugrar

(23).
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1.2.2. inflamatuar Hiicrelerin Toplanmasi

LDL’nin oksidasyonu, lizofosfatidilkolin gibi modifiye lipidlerin salinimina yol agar. Bu lipid
tiirlerinin bazilar1 endotelyum hiicrelerini aktive eden sinyal molekiilleri olarak rol oynayabilir
(24). Bu durum lokosit adezyon molekiilii olan, damar hiicresi adezyon molekiilii-1’in
(VCAM-1) ekspresyonuna yol agar. VCAM-1 monositler ve T lenfositler i¢in reseptordiir
(25). Boyle hiicreler, bir karst reseptor olan, ¢ok gec¢ aktivasyon molekiili-4’i (VLA-4)
tasirlar. VLA-4, damar ylizeyindeki belli matriks proteinlerine ve VCAM-1’e baglanabilir.
VCAM’in baglanmasi diger adezyon molekiillerinin etkilesimleri ile uyumlu olarak,
monositlerin ve T hiicrelerinin lipid birikim ve modifikasyon bdlgelerinde endotelyal yiizeye
yapismasina yol agar (26).

Kemokinler, makrofajlar, endotelyal hiicreler ve diiz kas hiicreleri tarafindan {iretilir.
Mekanizmast tam olarak agiklanamamis olmasina ragmen bunlarin indiiksiyonu, lipid
birikimi ve oksidasyonu ile iliskilidir (26). Ayrica okside kolesterol agregatlart kemotaktik
sinyalleri de tireten kompleman aktivasyonunu uyarir (14). Her iki uyari mononiikleer
hiicrelerin endotel tabakasinin interselliiler yariklarindan subendotelyal intima i¢ine gogiinii
baslatabilir.

Lipid disinda diger uyarilarin endotelyumu aktive etmesi ve intimaya lokositlerin
toplanmasii1  baslatmas1 olasidir. Ozellikle hiicre hasar esnasinda goriilen 1s1 sok
proteinlerinin, endotelyumu aktive ettigi ve monositlerin ve T hiicrelerin girisini baglattig
gosterilmistir (27).

Intimada monositler makrofajlara doniisiir. Bu siire¢ aktive damar hiicreleri tarafindan iiretilen
sitokin monosit koloni uyarict faktér (M-CSF) tarafindan baglatilir. Ateromda makrofaj
aktivasyonu nitrik oksid, endotelin ve c¢esitli eikosanoidler gibi vazoaktif molekiillerin
salinmasina neden olur. Makrofajlar okside lipoproteinleri igine alma kapasitesi nedeni ile

kolesterolii biriktirir ve lipid dolu kopiik hiicresine doniistiiriir. Kopiik hiicresi aterosklerozun
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prototip hiicresidir. Aktive makrofajlar ayn1 zamanda reaktif oksijen metabolitleri de tretir.
Bu {retim, lipoprotein oksidasyonu ve sitotoksisite gibi sonuglara neden olabilir. Aktive
makrofajlar matriks komponentlerini parcalayan proteolitik enzim salgilar. Matriks
komponentlerinin kaybi plak destabilizasyonu ile plagin riiptiir ve tromboz riskini arttirir (10).
1.2.3. Olusan Lezyonda T Hiicreleri ve immun Reaksiyonlar

1.2.3.1. Antijenler ve immun Aktivasyon

T hiicreleri makrofajlar gibi arteryal intimaya, aktive olmus endotelyuma baglandiktan sonra
girerler. Tanidiklar1 antijen bulunursa T hiicreleri, olusan lezyon icinde aktive olurlar. B
hiicrelerinin tersine T hiicreleri serbest ¢cozilinebilir antijeni taniyamazlar, antijenin baglanmis
ve major histokompatibilite kompleksi (MHC) molekiillerine baglanmis sekilde sunulmasina
gereksinim duyarlar. Insan aterosklerotik plaklarda CD4+ T hiicreler CD8+ T hiicrelerden
daha fazla bulunmaktadir Plakta antijen sunumu biiylik 6l¢iide antijenin makrofaj tarafindan
alimmasindan sonra olusur. Makrofajlar, MHC sinif II molekiillerine bagl antijen pargalarini
sunarlar. Bu antijen-MHC kompleksleri plakta 6nde gelen T hiicre tipi olan CD4+ T hiicreleri
tarafindan taninir (28). Taninma intraselliiler sinyallerin zincir seklinde bir reaksiyonu olan
aktivasyona neden olur. Bu durum otokrin biiylime faktorlerinin iiretimi, DNA sentezi, T
hiicrelerin boliinmesi, sitokinlerin salinmasi ve bazi vakalarda sitotoksik oOzelliklerin
gelismesine neden olur.

Insanda, T hiicrelerin plaktan izole edilmesi ve klonlanmasi, bunlarin énemli bir bdliimiiniin
okside LDL’i tanidigin1 gostermistir (29). Bu nedenle, LDL oksidasyonla otoantijene doniisen
bir endojen partikiil olarak kabul edilebilir. Okside LDL’e kars1 antikorlar aterosklerozu olan
hastalarda ve hastaligin deneysel modellerinde yiiksek titrelerde bulunur. Ancak antikor
titrelerinin hastaligin ilerleyis derecesini gosteripi gostermedigi bilinmemektedir.
Ateroskleroz i¢in okside LDL’e ek olarak diger bazi aday antijenler one siiriilmiistiir (29).

Bunlar Tablo 3’de gosterilmistir. Is1 sok proteini 60, Chlamydia pneumoniae proteinleri ve
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okside LDL gibi bazilar1 sadece T bagiml antijenler olarak gorev yapmazlar, ayn1 zamanda,
inflamasyonu baglatmak tizere dogrudan makrofajlar {izerinde etki ederler.

Tablo 3: Aterosklerozda aday antijenler

Aterosklerozda aday antijenler

Antijen Tip Saptanan immiin yanit

Okside LDL Otoantijen Lokal ve sistemik

Hiicresel ve hiimoral

Is1 sok proteini 60 Otoantijen, mikrobiyal ajanlarla | Lokal ve sistemik
capraz reaksiyon gosterir. Hiicresel ve hiimoral
Chlamydia pneumoniae Mikrobiyal Sistemik

Hiicresel ve hiimoral

Cytomegalovirus Viral Sistemik

Hiicresel ve hiimoral

Herpes simplex Tip I Viral Sistemik

Hiicresel ve hiimoral

1.2.3.2. Iimmiin Sitokinler ve Efektor Mekanizmalar

Sitokinler dogal ve kazanilmis immiinitede rol oynayan bir protein ailesidir. Temel olarak
l6kositler tarafindan sentezlenmeleri ve lokositler iizerinde etki gostermeleri sebebiyle
“Interlokin=IL” olarak isimlendirilmistir. inflamasyon veya antijen ile uyar: sonrasinda
gelisen yanit siirecinde sentezlenir ve temelde lokal olarak etki gosterirler.

Aktivasyondan sonra iiretilen T hiicre sitokinleri, makrofajlari, endotelyal ve diiz kas
hiicrelerini aktive eden proinflamatuar sitokinlerdir. Ama ayni zamanda inflamasyonu
baskilayabilir ve fibrozisi baglatabilirler. Degisik T hiicre alt gruplar1 farkli fonksiyonel
yanitlara yol agan farkl sitokin gruplar iiretirler (Tablo 4). Aterom plaginda T hiicrelerinin
cogu makrofaj aktivasyonu ve inflamasyona neden olan Thl tipindedir (29). En 6nemli Thl
sitokini, onemli vaskiiler aktivitesi bulunan interferon-gamma’dir, bunun yaninda IL-12 ve

IL-18 yer alir (28- 31). IFN-y, adezyon molekiillerinin eksprese edilmesi i¢in endotelyum
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hiicrelerini aktive eder, prokoagulan aktiviteyi baglatir, diiz kas hiicrelerinin kollagen ve aktin
yapmasini baskilar ve damar duvarinda hiicre boliinmesini kontrol eder. Fagositozu arttirmak
tizere makrofaji uyarir, timor nekrozis faktor-alfa (TNF-o) ve interlokin-1 (IL-1) gibi
inflamatuar sitokinleri salgilar, proteolitik enzimleri agiga ¢ikarir ve biiyiik miktarlarda toksik
oksijen ve nitrik oksid radikalleri iretir. Rekombinant IFN-gama uygulamasi
hiperkolesterolemik farelerde lezyon gelisimini hizlandirdig1 goriilmiistiir (32). Ayrica, TNF-
o prokoagiilan aktiviteyi uyarir ve endotelyum yiizetinde fibrinolitik ve antifibrinolitik
faktorler arasindaki dengeyi degistirir (29). Biitiin bu etkiler aterosklerozu uyarir. TNF-o’nin
aterosklerotik lezyonlarda bulunmasi ve normal dokularda bulunmamasi ateroskleroz
patogenezinde 6nemli yeri oldugunu diislindiirmektedir.

Th2 sitokinleri arasinda IL-4, IL-5, IL-13, IL-3, IL-10 ve GM-CSF (graniilosit makrofaj
koloni stimiile edici faktor) yer alir. IL-4 ve IL-13 antikor iiretimini uyarici esas sitokinlerdir.
IL-5 eosinofilik infiltrasyon ve antikor salintmina neden olur. IL-4 allerjik reaksiyonlarda
onemlidir, aterosklerozda hem B lenfositleri hem de mast hiicrelerini stimiile eder. IL-4 ayni
zamanda makrofajlar aktive ederek matrix degradasyonu ve anevrizma formasyonuna neden
olan matrix metalloproteinaz adli elastolitik enzim sekresyonuna neden olur (7).

Sitokinlerden IL-10 ve TNF- o inflamatuar reaksiyonda karsi iki ugta rol alir. IL-10
antiinfllamatuar rol oynarken, TNF-a proinflamatuardir (3,31). Otoregiilatuar bir halkada
once TNF-a’ nin IL-10 tretimini arttirdigi, doniiste TNF- alfa sentezini azalttig1 kabul edilir
(33). IL-10’ un immiin ve inflamatuar yanitta supresor etkisinin yaninda, sitotoksik aktivite ve
sitokin sentezi gibi makrofaj fonksiyonlarinin inhibisyonu etkileri de vardir. Deneysel olarak,
IL-10’un aterosklerotik olaylar1 bloke ettigi goriilmiistiir ve IL-10" un aterosklerozda, kronik
inflamatuar siireci baskilayabilecegi ve tersine dondiirebilecegi, ayn1 zamanda trombotik

komplikasyonlari sinirlayabilecegi iizerinde durulmustur (33,34).
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Dogal ve kazanilmis immiinitenin elemani olan sitokinler diisiik molekiil agirlikli, tek bir

zincirden olusan proteinlerdir (Tablo 4). Hiicre biiylimesi, hiicre aktivasyonu, doku onarimu,

fibrozis ve morfogenez gibi pek ¢ok biyolojik olay1 diizenlerler.

Tablo 4: Aterosklerotik lezyonlarda bulunan bazi sitokinler (10)

Aterosklerotik lezyonlarda bulunan bazi sitokinler

Immiin regiile edici Interferon-gamma T hiicreler, NK hiicreler Makrofaj aktivasyonu,
inflamasyon, endotelyal ve
diiz kas aktivasyonu, NO
iretimi

IL-2 T hiicreleri T hiicre proliferasyonu

IL-4 Th2 hiicreleri Alerjik reaksiyonlar, B
hiicre aktivasyonu, T hiicre
proliferasyonu

IL-12 Makrofaj, endotel ve diiz | Thl yanit1 indiikler

kas hiicresi

IL-10 Makrofaj, T hiicreler Th2 uyarist, Thl
inhibisyonu

Proinflamatuar TNF-alfa Makrofaj, Thl hiicreler, | Adezyon molekilleri,

diiz kas hiicreleri biiytime faktorleri, nitrik
oksid sentezi, prokoagulan
IL-1 Makrofaj, endotel ve diiz | T hiicre aktivasyonu
kas hiicresi
IL-6 Makrofaj, T  hiicresi, | Akut faz reaktani, B hiicre
endotel ve diiz kas hiicresi | aktivasyonu
Kemokinler MCP-1 Makrofaj, endotel ve diiz | Monosit ve T hiicrelerini
kas hiicresi ceker.
IL-8 Makrofaj, T  hiicresi, | Garniilositleri ¢eker.
endotel ve diiz kas hiicresi

Biiyiime faktorleri PDGF Trombositler, makrofaj, | Diiz kas hiicre

endotel ve diiz kas hiicresi | proliferasyonu
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hiicre proliferasyonu

VEGF Makrofaj, diiz kas hiicresi | Endotelyal hiicre
proliferasyonu
TGF-beta Makrofaj, endotel ve diiz | Fibrojenik, antiinflamatuar

kas hiicresi, trombositler

endotel hiicresi

endotel hiicresi diferansiasyonu

FGF: Fibroblast biiyiime faktorii, GM-CSF: Graniilosit makrofaj koloni uyarici faktér, VEGF: Vaskiiler

endotelyal biiylime faktdrii, M-CSF: Makrofaj koloni uyarici faktor

Genetik cesitliligin isareti olarak incelenebilen tek niikleotid polimorfizmleri (TNP) tek bir
niikleotidin  de8ismesi ile meydana gelen ve insan genomunda en sik goriilen
polimorfizmlerdir. TNP’ler molekiiliin ekspresyon seviyesini veya proteinin yapisinda
meydana getirebilecegi degisiklikler yoluyla, fonksiyonu etkileyebilir.

Proinflamatuar ve antiinflamatuar tipte sitokinlerin pek ¢ok infeksiyon, inflamasyon,
otoimmiin ve malign hastaligin patogeneze katkisi oldugu gosterilmistir. Bu noktadan
hareketle sitokin genlerindeki polimorfizmlerin, o sitokinin ekspresyonunu etkileyebilecegi ve
hastaliklara genetik bir yatkinlik olusturabilecegini gosteren pek ¢ok ¢alisma yapilmustir.
Temel olarak immiinosupresif ve antiinflamatuar olan IL-10 dogal immiin reaksiyonlar ile
hiicre aracili immiinitenin homeostatik kontroliinde gereklidir.

1.2.3.3. Sitokinlerin Immiin Yanitta Rolleri

Sitokinler hem dogal hem de kazanilmis immiinitenin elemanidir. Bu molekiiller diistik
molekiil agirhikli olup (107°- 107"° molar) tek bir zincirden olusur. Hiicre biiyiimesi, hiicre

aktivasyonu, doku onarimi, fibrozis ve morfogenez gibi pek ¢ok biyolojik olayr diizenlerler.
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Ayni sitokin birden ¢ok hiicre tarafindan yapilabilir ve ayni sitokin genellikle farkli hiicreler
tizerinde farkli etki uyarabilir (pleiotrofizm) (36). Sentezlendikten sonra depolanmaz ve
etkilerini lokal olarak gosterirler. Gorevlerini, hiicrelerinin yiizeyindeki reseptorlerine
baglandiklarinda olusan 6zgiin sinyaller ile gergeklestirirler. Farkli sitokinlerin sinerjistik ve
antagonistik 6zellikleri de olabilir (36).

1.2.3.4. Sitokinlerin Siniflamasi

Sitokinler immiin sistemde iistlendikleri rollere gére iki grupta degerlendirilebilir. inflamatuar
cevabin baslangicinda olaya katilacak olan hiicreler ve molekiiller i¢in gerekli uyariy1
saglayan sitokinlere “proinflamatuar sitokinler” denilmektedir. Bu gruba dahil olan sitokinler
IL-1a/p, TNF-a (timor nekrozis faktor -alfa), IFN-y (interferon-gama), IL-12, IL-18, IL-15,
IL-8 ve IL-23 olarak siralanabilir. inflamasyon sonucunda meydana gelen doku hasarimin
sonlandirilmasinda hiicresel ve hiimoral etki gosteren sitokinler ise “antiinflamatuar
sitokinler” grubunda degerlendirilmektedir. IL-1RA (IL-1 reseptor alfa), IL-4, IL-6, IL-10,
IL-11, IL-13 ve TGF-B (transforming growth factor- beta) bu grupta yer alir (7, 36).

1.3. Genetik Organizasyon

Proteinleri olusturan aminoasidlerin kodlar1 kromozomlardaki genlerde yer alir. Genler
karmagik bir organizasyona sahiptir. Bir gende aminoasidlerin kodlandig1 bolgelere “ekson”
denilmektedir. Eksonlar kodlanmayan DNA dizileri olan “intronlarla” kesintiye ugrar.
DNA’nin 5° ucundaki transkripsiyon faktorlerinin baglandigi bolgeye “promoter” adi
verilmektedir. 3°’UTR (3’ untranslated region) bdlgesi ise genin sonunda yer alir ve mRNA
kaliciligini etkileyerek protein miktarinin kontroliinii saglar (7, 36).

1.3.1. Gen Polimorfizmi

Gen polimorfizmi, ayn1 genin DNA dizisindeki degisikliklerdir. Bir veya daha fazla bazin
diziye katilmasi (insersiyon), diziden baz eksilmesi (delesyon) veya bir bazin digeri ile yer

degistirmesi (substitiisyon) sonucu meydana gelebilir. Polimorfizm bir genin populasyonda
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%1 veya daha fazla siklikla rastlanan c¢esidinin (allellerinin) bulunmasini tanimlamak i¢in
kullanilir. Bundan daha az rastlanan alleller mutasyon olarak adlandirilir ve polimorfizmlere
gore ¢cok daha nadirdir (36).
Polimorfizmler iki ana grupta incelenmektedir.

1. Tek niikleotid polimorfizmi/ TNP (Single niicleotid polymorphism: SNP)

2. Degisen sayida DNA dizilerinin tekrar1 (Variable number tandem repeat: VNTR)

(36- 38).
1.3.1.1. Tek Niikleotid Polimorfizmi (TNP) = SNP
TNP’ler tek bir niikleotidin degismesi ile meydana gelen ve insan genomunda en ¢ok goriilen
polimorfizmlerdir. TNP’ler genomda yaklasik her 1000 bazda bir tane olacak siklikla
bulunurlar. TNP’ler, molekiiliin ekspresyon seviyesini veya protein yapisinda meydana
getirebilecegi degisiklikler yoluyla da fonksiyonunu etkileyebilirler (36- 38).
1.3.1.2. Mikrosatellitler
Degisen sayida DNA dizilerinin tekrar1 (Variable number tandem repeat: VNTR)’lerin en sik
incelenen bir alt tipi “kisa tekrar edilen dizi= mikrosatellit” tir. Mikrosatellitler genomda tekli,
ikili, G¢ld, dortlii tekrarlanan ardisik kisa DNA dizileridir (TGTG... TG, CAACAA...CAA,
AAATAAAT...AAAT gibi). Mikrosatellitler populasyonlarda bireyden bireye farkli sayida
niikleotid tekrarlar1 gosterirler ve genom igerisinde rastgele dagilmiglardir (36- 38).
1.3.2. Polimorfizmlerinin Onemi
Bir polimorfizmin etkisi, o polimorfizmin yerlesimine baglidir. Genin kodlanan bdlgesinde
meydana gelen farkliliklar protein dizisini etkileyebileceginden protein yapist ve fonksiyonu
degisebilir. Ayrica proteinin kodlayan bolgenin disinda, genin sonundaki diizenleyici bolgede
veya intronik dizilerde de pek cok niikleotid degisiklikleri goriilebilir. Genin promoter
bolgesinde transkripsiyon faktorlerinin baglanmasi i¢in uygun DNA motifleri vardir. Bu

bolgede meydana gelen polimorfizmler transkripsiyon faktorlerinin baglanmalarin1 veya
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baglanma etkinliklerini degistirebilir. Boylece genin transkripsiyon aktivitesi artabilir veya
azalabilir. mRNA kopyasinin kaliciligini ve dayamikliligini ise 3’UTR bdlgesi etkiler. Bu
bolgedeki polimorfizmler, mRNA kaliciligim1  diizenleyen proteinlerin  mRNA’ya
baglanmasini ve sentez edilen protein miktarinin degismesine sebep olabilir.

1.3.3. IL-10 Gen Polimorfizmi ve Hastahk iliskileri

Hastaliklar1 ile polimorfizmlerinin iligkisini inceleyen ¢alismalarda polimorfik noktalardaki
degisikliklerin gen iiriiniinde meydana getirdigi olas1 farkliliklar ve sonugta degisiklige
ugrayan bu yeni iriiniin hastalik patogenezindeki olasi katkisi arastirilmaktadir. Bu
calismalarda kullanilan hasta ve kontrol grubunun etnik kdkeni dnemlidir. Cilinkii genetik
cesitlilik, farkli etnik gruplarda farkli allel frekanslarinin ve farkli hastalik risklerinin ortaya
cikmasina sebep olur. Dolayisiyla olusan polimorfizmlerin hastalik {izerindeki etkileri de
calisma grubunun etnik kdkenine bagl olarak degisebilir (36- 39).

1.4. Interlokin—10 (IL-10)

1.4.1. Interlokin—10 Protein Yapisi

Insan IL-10’u yaklasik 178 aminoasidden olusan 36 kDa agirliginda bir homodimerdir ve fare
IL-10’u ile %73 oraninda benzerlik gosterir. Dolasimdaki IL-10 miktar1 ise yaklasik 0.5
pg/ml’dir (36- 43). IL-10, molekiiler yapisi1 V seklinde olan nonkovalan bagli bir dimerdir. Bu
dimerin her bir kolu uzun ya da kisa olabilen alti a-heliksten olusur. Bu helikal yapilar
molekiiliin dimerizasyonunu saglar. Alt iinitelerden her biri A-B-C-D-E’-F’ denen o-
helikslerden olugmaktadir. A-C-D-F’ a-helikslerinin olusturdugu tipik demet aslinda IL-4 ve
GM-CSF gibi helikal sitokinlerde de bulunmaktadir. Molekiiliin karboksi-terminal kism1 E ve
F a-helikslerinden olusmakta ve dort-heliks alt iiniteden olusan (A-D) amino-terminal kismin

icine dogru uzanmaktadir. IL-10 bu molekiil yapisiyla tipki IFN-y’ya benzemektedir (40).
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1.4.2 IL-10 Reseptorii

IL-10’un 110 kDa’luk protein yapisindaki reseptorii “cytokine receptor family class II”
(CFR2) tipindeki reseptorlerdendir (IL-10R=CDw210) (40- 43). Bu reseptor ailesinin iiyeleri
ekstraselliiler kisimlarinda korunmus aminoasid kalintilar1 tagir. Buna karsilik, transmembran
ve intraselliiler kisimlarinda ise homoloji bulunmamaktadir (40- 43).

IL-10R, IL-10R1(a) ve IL-10R2(B) (CRF2—4) olmak iizere iki farkli reseptdr zincirinin
olusturdugu bir kompleks yapisindadir (41). IL-10R1, komplekste ligand baglayici olarak
gorev yapan alt iinitedir ve 578 aminoasidden olusur. Gen ise 11. kromozom uzun kolu
tizerindedir. IL-10R2 alt iinitesi de sinyal iletimi i¢in yardimci olur ve geni 21. kromozomda
yer alir (36- 43).

1.4.3. IL-10 Sinyal Tletimi

IL—10 reseptdr ligand baglanmasinin ardindan “Janus” ailesi kinazlarindan JAK1 ve Tirozin
kinaz 2 (Tyk2) aktivasyonu ve bir transkripsiyon faktorii olan “signal transducer and activator
transcription” (STAT) in fosforilasyonu meydana gelir. Reseptdriin o alt {initesi genellikle
STAT3’iin baglanma boélgesidir ve sinyal iletiminin ilk basamagini olusturur. Ardindan
STATS3 nukleusa, yani transkripsiyonunu saglayacagi gen bolgesine hareket eder (44).

IL-10 in vitro makrofaj aktivasyonu ve monokin yapimi iizerine olan inhibe edici etkisini
nuclear factor kappa B (NFB) aktivasyonunu inhibe ederek gostermektedir. Bununla beraber
CD8+ T hiicreler ve NK (natural killer cell=dogal 6ldiiriicii hiicreler ) {izerine olan etkisini ise
AP-1 ve NF,B’ yi aktive ederek gosterir (41- 44).

1.4.4. IL-10 Salgilayan Hiicreler

IL-10 T hiicresi (yardimci, sitotoksik ve diizenleyici), B hiicresi, monosit, makrofaj,
keratinosit, mikroglia, NK, eosinofil ve dendritik hiicreler tarafindan salgilanmaktadir (36,

44),
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1.4.5. IL-10 Etkileri

IL-10, temel fonksiyonu immiinosupresyon ve antiinflamatuar olan immiinoregiilatér bir
sitokindir. Dogal immiin reaksiyonlar ile hiicre aracili immiinitenin homeostatik kontroliinde
gereklidir (7).

IL-10’un immiin diizenleyici aktivitesi yardimci T lenfosit gruplar1 ve B lenfosit gelisimi
tizerinde gosterdigi etkilerle anlagilabilir. Bu etkileri IL-4 yapan Th2 hiicrelerinin uzun siireli
ekspansiyonu ve CD80/CD86 seviyesinin azaltilmasi ile gelisebilmektedir. Antiinflamatuar
aktivitesinde ise TNF-a ve/veya IFN-y sentezini azaltict etkileri gibi sitokinlerin sentezini
azaltirken, antijen sunumunu ve antijen spesifik T hiicre proliferasyonunu inhibe eder (36-
43).

IL-10, NK hiicrelerinin giiclii bir uyaricisidir ve NK hiicre aktivasyonunu arttirirken, hiicre
yikimmi da kolaylagtirmis olur. Ayrica IL-10, dogal ve kazanilmis bagisiklik arasinda
baglayict gorev iistlenir. Bu islevin antijen sunucu hiicreler (ASH) icin patojenlerin ve 6lii
hiicre artiklarinin temizligine katkida bulunarak yapar. Ciinkii IL-10’un indiikledigi monosit
ve makrofajlar antikor bagimli sitotoksisite ve opsonize edilmis partikiillerin fagositozundan
sorumludur (42- 44).

Insan monositlerinde IL-10 ve IFN-y birbirlerinin yapim ve fonksiyonlari iizerine antagonistik
etki gosterir.

IL-10, aktif monositlerde, dendritik hiicreler, monosit, ndtrofil ve T hiicre cagrisi saglayan
kemokin yapimini inhibe ederek anti-inflamasyonu saglar. IL-10, monositler iizerindeki
formyl-methionyl-leucyl-phenylalanine (fMLP) ve PAF reseptorii ile CCR1, CCR2 ve CCRS5
ekspresyonunu arttirarak bu hiicrelerin kemokinlere duyarli hale gelmesini saglar (44).

Tiim bu antiinflamatuar etkilerine ek olarak aktif monositlerce yapilan IL-10, IL-1RA ve

¢oziiniir TNFRp55 ve p75 yapimin arttirarak da diizenleyici bir rol oynar.
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Hiicre i¢i siklooksijenaz-2’nin ekspresyonunu azaltip prostoglandin E,; yapiminin inhibe
edilmesi de, IL-10’un etkileri arasinda sayilabilir. Bu etki hiicrede matriks
metalloproteinazlarin inhibisyonuna yol agar. IL-10 ateroskeroz gibi inflamasyonun 6nemli
oldugu vaskiiler bir patolojide de hem erken hem de ileri evre aterosklerotik plaklarda
eksprese olur ve lokal inflamatuar siireci sinirlandirir (44, 45).

1.4.6. IL-10 Genetik Ozellikleri ve Polimorfizmleri

IL-10 geni insanda 1. kromozomun uzun kolu tizerindedir (1q31-q32) ve 5 ekzondan olusur
(7). Fare geni ile %81 oraninda benzerlik gosterir (44).

Ik olarak Westendorp ve arkadaslarinin 1997 yilinda yaptig1 ¢alismada IL-10 yapiminda
genetik katkinin %75 oldugu ve artmig IL-10 yapiminin fatal meningokokal hastalik
gelistirme riskini de 20 kat arttirdig1 saptanmistir (47).

IL-10 yapimina genetik ve g¢evresel faktorlerin katkisina yonelik bir diger calisma ise
monozigotik ve dizigotik ikizlerde yapilmistir. Bu calismada lipopolisakkarid (LPS) ile
uyarilan tam kanda IL-10’un yapim miktar1 arastirilmistir. IL-10 promoter polimorfizmleri ile
niikleer faktorlerin baglanma etkinligi ve transkripsiyon aktivitesi arasindaki iligki de
incelenmistir. Bu ikiz calismasinda, IL-10 yapiminda genetik katkinin %350 oldugu
gozlenmigtir. Ayrica kadinlarin erkeklere gore daha diisiikk IL-10 yaptig1 ve sigara i¢imi ile
azalan viicut kitle indeksi gibi ¢evresel faktorlerin de IL-10 yapimini baskiladigi tesbit
edilmigtir (48). IL-10 —1082 A allelinin PU.1 transkripsiyon faktoriine yiiksek baglanma
afinitesi oldugu ve diisiik transkripsiyon aktivitesi gosterdigi belirlenmistir (48).

IL-10 promoter bolgesinde iki ayr1 mikrosatellit polimorfizmi gosterilmistir: IL-10G ve IL-
10R. Bunlar “CA” diniikleotid tekrarlaridir. Bu mikrosatellitlerin alleleri, G i¢in 1-14 tekrar,
R i¢in ise 1-7 tekrar olarak belirlenmistir. Eskdale ve arkadaslari, LPS ile uyart sonucu IL-10
yapiminin  bireyler arasinda olduk¢a degisken olmasindan yola ¢ikarak, IL-10

promotorundaki mikrosatellit allelerinin dagilimini saglikli bir grupta incelemislerdir. IL-
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10R3 allelini iceren haplotipler diisiik IL-10 yapim ile, IL-10R2 alleli ise yiiksek IL-10
salgis1 1ile iligkili bulunurken, R2/G14 haplotipinde IL-10 yapiminda artma, R3/G7
haplotipinde ise tersine yapimda azalma tesbit edilmistir (49).

Bugiine kadar IL-10 geni icinde belirlenen TNP noktalar1 ise sunlardir: IL-10 promoter

polimorfizmleri (49).

Distal Promoter Proksimal Promoter
-3715 (A—-T) -2100 (C—A)
-3575 (T—A) -1330 (G—A)
-2849 (G—A) -1082 (G—A)
-2776 (A—G) -819 (C-T)

-2763 (C—A) -592 (C—A)

1.ekson polimorfizmi

o +78(G—A)
3.intron polimorfizmi

e +19(C—-T)

e 1953 (T—C)
3’ ucunun yakinindaki= flanking bdlge polimorfizmi

o +117(C—-T)
Proksimal promoterin -1082 G/A , -819 C/T ve -592 C/A pozisyonlarindaki TNP’ler, {izerinde
en fazla calisilanlardir. Bu 3 polimorfik noktanin degiskenlikleri yaninda, sik rastlanan allel
kombinasyonlarinin varligi ile bu gendeki kuvvetli baglant1 dengesizligi de dogrulanmustir.
Lazarus ve arkadaslar1 IL-10’un promoter, intron, ekson ve 3’ ucunun yakinindaki bolgede
yer alan toplam 28 TNP’yi 3 farkli etnik populasyonda taramislardir. Bu ¢alismada frekanslari
>%5 olan 14 TNP’nin tim populasyonlarda goézlendigi ve niikleotid degisikliklerinden

hi¢birinin aminoasid degisikligine sebep olmadigi bulunmustur (39).
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Polimorfizmlerin fonksiyonel énemine yonelik olarak ise Turner ve arkadaslarinin yaptigi
arastirmada concovalin A (conA) ile uyar1 sonucunda, IL-10 -1082 pozisyonunda A alleli
tasimayan bireylerde bu alleli tasiyanlara gore IL-10’un anlamli olarak diisiik seviyede
yapildig1 bulunmustur. Ayn1 noktada G allelinin bulunmasimin da yiiksek IL-10 yapimi ile
iliskili oldugu bildirilmistir. Ayn1 calisma siklikla birlikte gecen allellerden olusan
haplotiplerin -1082, -819 ve -592. noktalarinda GCC, ACC ya da ATA allelini tasiyan
kombinasyonlar oldugunu gostermistir. Ancak salgi diizeyinin yalnizca -1082 alleli ile

belirlendigi bildirilmistir (48).
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BOLUM I1
GEREC VE YONTEM

2.1. Orneklerin Secimi

Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Kardioloji Anabilim Dalinda Temmuz 2005 - Nisan 2006
tarihleri arasinda Koroner Arter Hastaligi (KAH) tanis1 konan 86 hasta (60 erkek, 26 kadin)
ve kontrol grubu olarak saglikli 88 bireyin (63 erkek, 25 kadm) calisma grubunu

olusturmustur.

2.2. Koroner Arter Hastalig1 Tanisi

Koroner arter hastalig1 tanis1 3 major koroner arter veya ana dallarindan en az birinde anjiografik
olarak %50’den fazla stenoz varliginda kondu. ST segment elevasyonu 12 derivasyonlu standart
elektrokardiyografide 2 veya daha fazla derivasyonda 0.1 mV’dan fazla elavasyon olarak
tanimlandi. Elektrokardiyografik olarak olgiilen ejeksiyon fraksiyonu %70 ve iizerinde normal
kabul edildi.

2.3. Orneklerin Toplanmasi ve Saklanmasi

6-8 saat aglik sonrasi hastalardan bir tiip EDTA’Li, bir tiip diiz kan alindi. Diiz tiipe alinan
kanlardan plazma lipid seviyeleri analiz edildi. EDTA’l1 kanda IL-10 gen polimorfizmleri
calisild.

2.3.1. Serum lipid tayini ve degerlendirmesi

Serum lipid diizeyleri “ Beckmann Colter CX9 ” cihazinda ¢alisildi. Asagida belirtilen degerlere

gore sonuglar yorumlandi.

Tablo 5 : Serum lipidleri ve normal degerleri

SERUM LIiPiDLERI NORMAL DEGER
Kolesterol <200 mg/dl
Trigliserid <150 mg/dl

LDL <130 mgy/dl
HDL > 35 mg/dl
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2.3.2. Kandan DNA izolasyonu

Gerekli Alet ve Kimyasallar Listesi

e Invisorb spin blood kit (INVITEK)

e Filtreli tiipler

e Receiver tiipleri

e Epphendorf tiipleri

e Proteinaz K

e Lysis buffer A

¢ Binding buffer B6

e Wash buffer I

e Wash buffer II

e Elution buffer D

e Etanol(%95-99)

e Otomatik pipetler (1-10 pl ve 10-100 pl, Epphendorf)
e Steril sar1 ve beyaz pipet uglar1 (Brand)
e 1.5 ml’lik Eppendorf tlipleri (Axygen)
e Eppendorf tiip tasiyicilari

e Vorteks (Heidolph Reaks Top)

e Santrifiij (Sigma 1-15)

e Su banyosu (Niive BM 302)

e Steril eldiven

EDTA’l1 tiipe alinan periferik kan lenfositlerinden DNA izole edilmistir. izolasyon invisorb
spin blood kit (Invitek) (iiriin no:630 00 41) ile gergeklestirildi. EDTA'l tiiplerden 200 ul kan
eppendorf tiiplere aktarildi. Uzerine 20 pl proteinaz K ve 200 ul Lysis buffer A eklenerek 10-
15 saniye vortekslendi 56 °C su banyosunda 10 dakika inkiibe edildi. Ayn1 zamanda Elution
buffer D’ de 56 °C su banyosuna 6rnek miktarma yetecek kadar 1sinmasi igin birakildi. Spin
filtreler, Recevier tiiplerine yerlestirildi. Daha sonra tlizerine 400 pl Binding buffer B6 eklendi
ve filtreli tiiplere aktarildi. Filtreli tiipler icerisinde oda sicaklifinda 1dakika inkubasyona
uygulandi. Bu filtreli tiipler 1 dakika sonra 12000 rpm de 2 dakika santrifiij islemi
gergeklestirildi. Santrifiij islemi bitiminde filtreler Recevier tiiplerinden ¢ikarildi ve recevier
tiipleri bosaltildi. Filtreler tekrar Recevier tiiplerine yerlestirildi ve filtrelerin {izerine 500 pl

Wash buffer I eklenerek tekrar santrifiije yerlestirildi.12000 rmp de 1 dakika santrifiij islemi
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uyguland1 ve tekrar Recevier tiipleri bosaltildi. Filtrelerin lizerine Wash buffer II solusyonu
eklendi ve 12000 rpm de 1 dakika santrifiij islemi uygulandi. Santrifiij islemi bitiminde
Recevier tiipleri bosaltilarak maximum rpm de 4 dakika kuru santrifiij islemi uygulandi ve

filtreler Epphendorf tiiplerine alind1.

Bu islem bitimi sonucunda daha énce 56 °C su banyosunda bekletilmis olan Elution buffer D
her 6rnek i¢in 200 pl olmak iizere filtrelerin lizerine birakilarak ve 3 dakika oda sicakliginda
inkubasyonda bekletildi. Inkubasyon bittikten sonra 10000 rpm de 1 dakika santrifiij yapilarak
DNA izolasyon agamas bitirildi. DNA izolasyon basaris1 %1’ lik agaroz jelde kontrol edildi.
(23http://www.invitek.de.)

2.3.3. DNA Amplifikasyonu

Gerekli Alet ve Kimyasallar Listesi

e Termal cycler (Applied Biosystems GeneAmp PCR System 9600)
e Otomatik pipetler (1-10 pl ve 10-100 pl)

e Steril sar1 ve beyaz pipet uglar1 (Brand)

e 0.5 ml’lik ve 1,5 mI’lik Eppendorf tiipleri (Axygen)
e 0,2 pul lik PCR tiipleri (Axygen)

e Eppendorf tiip tasiyicilari

e Otoklav (Hirayama)

e Otoklav bant1 (Sussex)

e Steril kavanozlar

e Steril eldivenler

e Buz kalib1

e Kagit havlu

e Deiyonize su

e Mineral yag (Sigma M—5904 Lot 38H0021)

e Taq DNA Polimeraz (Fermentas #EP402 Lot 4835)
o MgCI2(Fermentas Lot4835)

e 10X PCR Buffer (Fermentas Lot 4835)

e 100 mM Tris HCI (pH: 8.-25°C de)

e 500 mM KCl

¢  9%0.8 Nonidet P40

e dNTP karisimi (MBI- Fermentase)
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20 mM dATP

20 mM dGTP

20 mM dCTP

20 mM dTTP
Primerler:

—1082G/A

F: CCAAGACAACACTACTAAGGCTCCTTT

R: GCTTCTTATATGCTAGTCAGGTA

—592 C/A

F: CAACTTCTTCCACCCCATCTTT
R: GTCGGCTAAATATCCTCAAAGTT

2.3.3.1 Primerlerin Sulandirilmasi

Liyofilize durumdaki primerlere kullanma talimatinda belirlenen miktarda su eklenerek ve 100

pmol/ ul ' lik stok ¢ozelti hazirlandi. PCR isleminde kullanilmak iizere stoktan 5 pmol/ pl 'lik

konsantrasyonu olan 100 pl 'lik ¢ozeltiler hazirland1 ve her PCR iglemi i¢in dilusyondan 2 pl

kullanildi.

2.3.3.2 Reaksiyon Karisim

Her bir 6rnek icin hazirlanan total PCR reaksiyon karigimi 25 pl 'dir. H,O, 10X buffer, MgCl,

(25mM), dNTP (4x25 p mol), primerler ve Taq polimerazdan olugan karisim her bir reaksiyon

tiiptine dagitild1 ve en son DNA 6rnekleri eklendi. Bu karigimin {izerine buharlasmay1 engellemek

icin 30 pl mineral yag eklenerek amplifikasyon gerceklestirildi.

H,O
Buffer
MgCl,
dNTP
IL10
F
R
Taq polimeraz

DNA

10,25 pl.
2,5 ul.
1,75 pl.
1,2 pl.

2 ul
2 ul.
0,3pul.
5ul
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2.3.3.3 izlenen PCR Programi

Denatiirasyon 95 °C 3 dakika 1 dongii

Denatiirasyon 94 °C 45 saniye ]

Baglanma 60 °C 45 saniye 30 dongii
Uzama 72°C 1 dakika

Final uzama 72 °C 5 dakika 1 dongii

Amplifikasyon iiriinleri PCR programu bittikten sonra +4 °C'de saklandi. Isty1 sabit tutabilmek
icin PCR islemi gerceklestirilirken oda sicakligi +20 °C 'de tutuldu.

Sekil 5: PCR aleti (Gene Amp PCR System 9700)

2.3.3.4. Agaroz Jel Elektroforezi
Gerekli Alet ve Kimyasallar Listesi

e Yatay elektroforez (Thermo Midicell)
e (ic¢ kaynagi (Desaga, PS600 Fransa)
e Mikrodalga firin (Argelik)

e Erlen mayer

e Meziirler (50 ml, 100 ml, 500 ml)

e Pipetler (2 ml, 1.5 ml, 10 ml)

e Pens ve ¢esitli boyutta cam siseler

e Aliiminyum folyo ve stre¢ film
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e Buzdolab1 ve derin dondurucu (Bosch)

e Manyetik karistiric1 (Icamag)

e Agaroz (Sigma, A5093 Lot 51K01131)

e Tris baz (Sigma, T8524 Lot 39H5439)

e Borik asit (Carlo erba, Code No 302177)

e Etidyum bromiir (Sigma)

e Na-EDTA (Sigma, E5134 Lot 112K0765)

e Orange G (Biological Industries Lot 204804)

e DNA markir (Fermentas, O’Range Ruler 100bp DNA Ladder)
e Deiyonize su

e (Goriintiileme cihazi (VilberLourmat, Marne La Valle, France)
e Tart1 (Scaltec, Max.3200 g. d=0,01gr.)

e pH metre (Jenway)

86 KAH’da ve 88 saglikli kontrol grubunda IL-10 -1082 ve — 592 bélgesi PCR {iriinii
amplifikasyonun olup olmadigmin kontrolii % 2'lik agaroz jelde yapildi Oncelikle yatay
elektroforez tabaginin etrafi otoklav bandi ile bantlandi ve tabaga uygun tarak yerlestirildi. 100
ml'lik Erlen igerisine 1 gr agaroz ve 100 ml 0,5xTBE konulup erlenin agzi aliminyum folyo ile
kapatildi. Folyo iizerinde birkag¢ kiiciik delik agilip bu karisim berraklagincaya kadar mikrodalga
firinda eritildi. Berraklastiktan sonra 15 pl etidyum bromiir eklenip karistirildi ve hazirlanan
tabaga dokiildii. Jel donduktan sonra ornekler jele yiiklenirken; bir parca parafilm {izerinde Sul
orange G (yiikleme tamponu) ve 8 pl PCR {iriinii karigtirilip jeldeki kuyucuklara yiiklendi. Elde
edilen PCR fiiriinlerinin dogru amplifiye olup olmadigini kontrol etmek icin her jele markir

yiiklendi. 120 voltta 3 cm yiiriitiildiikten sonra jel goriintiileme sisteminde incelendi.
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Sekil 6: IL-10 -1082 ve — 592 bolgesi PCR firiinii amplifikasyonun kontrol analizine ait jel
goruntusu

A: PCR iiriinlerinde amplifikasyonun oldugu iiriinler

B: PCR iiriinlerinde amplifikasyonun olmadigi PCR’1 tekrar edilen iiriinler

2.3.4. DNA’min Enzimatik Kesim Islemi
Gerekli Alet ve Kimyasallar Listesi

. Su banyosu (Niive BM 302)

. Xagl(EcoNI) (Katalog no: ER1301)
o Rsal (Katalog no: ER1121)

. Buffer O(Fermentas)

PCR iirlinlerinin Agaroz Jel Elektroforezinden amplifikasyonun olusum kontrolii yapildiktan sonra
enzimatik kesim islemi yapildi. IL-10 -1082 bolgesi PCR iiriinii 377 b¢’dir. Xagl enzimi ile -
1082G spesifik PCR iiriinii kesildiginde 253 bg, 97 b¢ ve 27 be boyutlar1 verirken -1082A spesifik
PCR firiinii ile kesildiginde 280 bg ve 97 bg¢’lik boyutlar1 verir. IL-10 -592 bolgesi PCR {iriiniin

477 bg’dir. Rsal enzimi ile -592C spesifik PCR iiriinii kesildiginde 311 bg, 116 bg, 42 bg ve 8 bg
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boyutlar1 verirken -592A spesifik PCR {iriinii kesildiginde 240 bg, 116 bg, 71 bg ve 42 beg
boyutlar1 verir.IL-10 genindeki promotor bolgeye ait -1082 G/C ve — 592 C/A polimorfizme ait
agaroz jel elektroforezine ait ornekler Sekil 7 ve 8’de verilmistir. En genis bant araliginin
gozlendigi bireye ait amplifikasyon {riinii her poliakrilamid jele konarak bant ayriminin
standardizasyonu saglanmistir

Kesim Kosullar1

Xagl Kesimi

PCR firiinii 10 pl -

Buffer 2 ul

Enzim 1 ul

H,0 3ul

Rsal Kesimi 379C 16 saat
PCR firiinii 10 pl inkiibasyon
Buffer 2 ul

Enzim 1 ul

H0 3ul

Kesim yapilmig PCR iiriinlerinde kesim olup olmadigmin kontrolii % 3.5'lik agaroz jelde
yapildi(Ornekler jele yiiklenirken). Kesim iiriinlerinin iizerine 5ul orange G (yiikleme tamponu)
eklendikten sonra 13 pl’si jeldeki kuyucuklara yiiklendi. Yiiriiyiis panallerine gore goriintiilenerek

degerlendirildi.

al a2

Sekil 7: IL-10 geni -1082 bolgesinin enzim kesim analizininde a3( -1082GG), a2( -1082GA),
al( -1082AA) genotiplerine ait jel goriintiisii
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Sekil 8: IL-10 geni -592 bolgesinin enzim kesim analizine b2( -592CC), b1( -592CA),
b3 (-592AA) genotiplerine ait jel goriintiisii

2.4. istatistiksel Analiz

IL-10 polimorfik allel’inin frekans1 KAH hastalarinda ve kontrol gruplarinda SPSS 9.0
istatistik programinda chi-kare testlerinin yardimiyla karsilagtirilmistir ve <0. 05 olan p

degerleri (iki yonlii) istatistiksel acidan anlamli kabul edilmistir.

Hasta ve kontrol grubu allel siklig1i Hardy-Weinberg Esitliligine goére normal dagilim
gostermektedir. (Hasta grubu HWE: 0,0266 ve p:0,61, kontrol grubu HWE: 0, 5586 ve p:0,
45) Hasta grubundaki IL-10 -1082 G/A polimorfizmi i¢in “A” alleli siklig1 kontrol grubu ile
kiyaslandiginda anlamli bir fark bulunamadi (p: 0,713) (Tablo 41).

Tablo 6: IL-10 -1082G/A polimorfimi allel siklig1 ve Hardy-Weinberg Esitliligi
IL-10

G A p x? HWE P
-1082 G/A
HASTA 0.6232 0.3768 0.0266 0.61
0,713 0,238
KONTROL 0.6565 0.3535 0,5586 0,45
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Hasta ve kontrol grubu allel sikligi Hardy-Weinberg Esitliligine goére normal dagilim
gostermektedir. (Hasta grubu HWE: 0.113 ve p:0,06, kontrol grubu HWE: 0, 0899 ve p:0, 73)
Hasta grubunda IL—10 -592C/A polimorfizmi i¢in “A” alleli siklig1 kontrol grubu ile
karsilastirildiginda anlamli yiiksek bulundu (p: 0,036) (Tablo 42).

Tablo 7:Hasta ve kontrol grubunun IL-10 -592C/A Allel siklig1 ve Hardy-Weinberg Esitliligi
IL-10

C A P x’ HWE p
592 C/A
HASTA 0.6376 0.3624 0,113 0,06
0,036 4,613
KONTROL 0.7878 0.2222 0,0899 0,73
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BOLUM I11

BULGULAR

Koroner arter hastalarindan olusan olgu grubu ve saglikli kontrol grubundan elde edilen

bulgular sunulmustur.

Her iki grup yas ve cinsiyet dagilimima gore degerlendirildiginde hasta grubunda yas 38- 48
arasi iken (ortalama yas 43,36 + 4,930) kontrol grubunda ise 39- 54 arasida (ortalama yas

47,07 + 8,135) bulunmustur. Hasta grubu 60 erkek ve 26 kadin olmak iizere toplam 86

hastadan olusurken kontrol grubunu 63 erkek, 25 kadin olusturmaktaydi (Tablo 8).

Tablo 8: KAH olan olgu grubu ve kontrol grubunun yas ve cinsiyet dagilimi

Hasta Grubu Kontrol Grubu
Yas 43,36 +£ 4,930 47,07 +£ 8,135
Cinsiyet (E/K) 60/26 63/25
Toplam 86 88
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Hasta ve kontrol grubu IL-10 -1082 A ve IL-10 -592C/A genotipi ile sigara, alkol, serum lipid

diizeyleri gibi risk faktorleri agisindan karsilastirildi (Tablo9-14).

Tablo 9: Hasta ve kontrol grubunun risk faktorleri agisindan degerlendirilmesi

Hasta Grubu Kontrol Grubu
Risk Faktorleri p x?
n % n %
Sigara Igmeyen 38 442 36 40,9
0,065 | 5,482
<1 Paket/Giin 43 50,0 37 42,0
>1 Paket/Giin 5 5,8 15 17
Toplam 86 100 88 100
Alkol Igmeyen 72 84,7 70 79,5
Sosyal Igici 12 14,1 17 19,3 0,658 | 0,838
Fazla Tiiketen 1 1,2 1 1,1
Toplam 86 100 88 100
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Hasta ve kontrol grubu serum lipid diizeyleri agisindan karsilastirildiginda hasta grubunda

ortalama trigliserid, kolesterol ve HDL diizeyleri anlaml yiiksek, LDL diizeyi agisindan ise

her iki grup arasinda fark saptanmadi (Tablo 10).

Tablo 10: Hasta ve kontrol grubunun serum lipid diizeyleri agisindan degerlendirilmesi

Serum Lipid Seviyeleri Hasta Grubu Kontrol Grubu -
(mg/dl) n=86 n=88 P
TG 236,91 + 241,928 149,98 + 68,162 0,001 | 12,010
LDL 128,44 + 50,909 126,77 £ 30,472 0,795 | 0,680
HDL 42,38 £9,395 48,11 +10,438 0,000 | 14,464
Kolesterol 209,21 £ 55,077 195,74 £ 37,840 0,051 | 3,550
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IL-10 -1082AA genotipi olan hasta grubunda ortalama serum kolesterol, trigliserid ve HDL

diizeyleri istatistiksel anlamli yiiksek, LDL diizeylerinde ise istatistiksel anlaml1 fark

saptanmadi (Tablo 11).

Tablo 11: Hasta ve kontrol grubunun IL-10 -1082 G/A genotipi ile serum lipid diizeylerinin

karsilastirilmasi

Hasta grubu

Kontrol grubu

46

IL-10 -1082 G/A p
(n= 86) (n= 88)
GG Ort 212,76 + 57,345 193,42 + 32,988
n 33 38
GA Ort 211,86 + 55,713 197,92 + 42,681
Kolesterol 0,051
n 43 38
Ort 186,10 + 42,414 196,17 + 37,840
AA
n 10 12
GG Ort 211,52 £ 106,638 135,63 £ 52,395
n 33 38
GA Ort 247,14 £ 304,752 149,53 £ 85,629
TG 0,001
n 43 38
Ort 276,70 + 241,928 152,75 £ 49,169
AA
n 10 12
HDL GG Ort 42,42 + 8,265 49,26 +10,988 0,000




n 33 38
GA Ort 42,23 +10,429 48,74 + 9,037
n 43 38
Ort 42,90 + 9,098 42,50 + 11,859
AA
n 10 12
GG Ort 129,91 + 50,763 130,03 +29,573
n 33 38
GA Ort 130,34 + 51,766 129,84 + 29,147
LDL 0,795
n 43 38
Ort 107,33 + 49,399 122,00 + 40,220
AA
10 12
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IL-10 -1082 A alleli olan hasta grubunda ortalama serum kolesterol, trigliserid ve HDL
diizeyleri kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli, LDL diizeylerinde ise istatistiksel
anlaml fark saptanmadi (Tablo 12).

Tablo 12: Hasta ve kontrol grubunun IL-10 -1082 G/A polimorfizmi allel siklig1 ile serum
lipid diizeylerinin karsilastiriimasi

Hasta grubu Kontrol gl'llbll
IL-10 -1082G/A p
(n= 86) (n= 88)
G Ort 212,40 £ 56,178 194,92 + 36,440
n 109 114
A Ort 203,68 £ 52,641 197,24 £ 40,5 89
Kolesterol 0,008
n 63 62
Ort 209,21 £ 54,916 195,74 + 37,702
Toplam
n 172 176
G Ort 225,57 £ 207,775 140,26 + 65,130
n 109 114
A Ort 256,53 + 290,999 150,81 + 72,948
TG 0,000
n 63 62
Ort 236,91 + 241,220 143,98 + 67,967
Toplam
n 172 176
HDL G Ort 42,35+ 9,099 49,09 + 10,289 0,000
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n 109 114
A Ort 42,44 + 9,899 46,32 +£10,471
n 63 62
Ort 42,98 +£9,367 48,11 £10,408
Toplam
n 172 176
G Ort 1230,07 + 50,667 126,75 + 28,385
n 109 114
A Ort 125,13 + 51,236 126,81 + 33,370
LDL 0,713
n 63 62
Ort 128,44 + 50,748 126,77 + 30,385
Toplam
172 176
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IL-10 -592C/A genotipi olan hasta grubunda ortalama serum kolesterol, trigliserid ve HDL
diizeyleri istatistiksel olarak anlamli, LDL diizeylerinde ise istatistiksel anlamli fark
saptanmadi (Tablo 13).

Tablo 13: Hasta ve kontrol grubunun IL-10 -592C/A genotipi ile serum lipid diizeylerinin

karsilastirilmasi

50

Hasta grubu Kontrol grubu
p
IL-10 -592C/A (n =86) (n= 88)
CC Ort 206,20 + 47,899 192,84 + 38,540
n 51 58
CA Ort 211,29 + 66,841 204,63 £ 36,275
Kolesterol 0,045
n 29 24
Ort 238,67 £ 44,974 188,17 +£ 37,204
AA
n 6 6
Ort 213,67 £170,794 138,47 + 53,203
CC
n 51 58
Ort 279,54 + 354,840 163,54 £ 96,997
TG CA 0,001
n 29 24
Ort 246,50 + 81,894 119,00 + 48,522
AA
n 6 6
HDL CcC Ort 43,12 £ 9,655 48,26 + 10,577 0,000




I 51 58
Ort 41,32 +9,149 49,04 + 9,720
CA
0 29 24
Ort 43,50 + 7,842 43,00 + 12,247
AA
n 6 6
Ort 126,04 + 44,443 124,52 + 30,952
CC
n 51 58
Ort 128,56 + 63,351 130,46 + 28.823
LDL CA 0,702
I 29 24
Ort 156,67 + 22,669 133,83 + 35,068
AA
6 6
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IL-10 -592 A alleli olan hasta grubunda ortalama serum kolesterol, trigliserid ve HDL
diizeyleri kontrol grubuna gore istatistiksel anlaml yiiksek, LDL diizeylerinde ise istatistiksel
anlaml fark saptanmadi (Tablo 14).

Tablo 14: Hasta ve kontrol grubunun IL-10 -592C/A polimorfizmi allel siklig1 ile serum lipid
diizeylerinin karsilastirilmasi

Hasta grubu Kontrol gl’llbll
IL-10 -592C/A p
(n= 86) (n =88)
C Ort 194,92 + 36,440 194,86 + 38,155
n 114 109
A Ort 203,68 £ 52,641 197,24 + 40,589
Kolesterol 0,008
n 63 62
Ort 209,21 £ 54,916 195,74 + 37,702
Toplam
n 172 176
C Ort 225,57 £207,775 140,26 + 65,130
n 109 114
A Ort 256,53 +£290,999 150,81 + 72,948
TG 0,000
n 63 62
Ort 236,91 +£241,220 143,98 £ 67,967
Toplam
n 172 176
HDL C Ort 42,35 +9,099 49,09 + 10,289 0,000
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n 109 114
A Ort 42,44 £ 9,899 46,32 +£ 10,471
n 63 62
Ort 42,98 +£9,367 48,11 £10,408
Toplam
n 172 176
C Ort 123,07 + 50,667 126,75 + 28,385
n 109 114
A Ort 125,13 + 51,236 126,81 + 33,370
LDL 0,713
n 63 62
Ort 128,44 + 50,748 126,77 + 30,385
Toplam
n 172 176
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Koroner arter hastaligi olan tiim hastalarin EKG’lerinde ST segment depresyonu, efor
EKG’lerinde bozukluk saptandi. Ejeksiyon fraksiyonlar1 31(%36) hastada %70 ve {izerinde
normal, 65 (%64) hastada diistiktii.

Hasta grubu tutulan damar sayis1 agisindan degerlendirildiginde 39 (%45, 3) hastada tek
damar, 28 (%32,7) hastada iki damar ve 19 ( %22) hastada ii¢c damar tutulumu saptandi

(Tablo 15).

Tablo 15: Hasta grubunun anjiografi bulgulari

Anjiografi Bulgulan Tek Damar ki Damar Uc Damar
Toplam
n % n % n %
Hasta Grubu 39 45,3 28 32,7 19 22 86

Hasta grubu IL-10 -1082G/A genotipi ile tutulan damar sayisi agisindan karsilastirildiginda -
1082GG genotipi, tek ve iki damar tutulumu olanlarda anlamli saptandi (%2: 9,692, p: 0,008,
%2: 9,556, p: 0,008). U¢ damar tutulumu agisindan -1082GA ve -1082AA genotipleri arasinda
fark yoktu(y2: 3,100, p: 0,212 )(Tablo 16).

Tablo 16: Hasta grubunun IL-10 -1082G/A genotipi ile tutulan damar sayis1 agisindan
karsilastirilmasi

IL-10 -1082G/A GG GA AA p x’
Tek damar 16 19 4 0,008 9,692
iki damar 8 16 3 0,008 9,556
Uc damar 9 8 3 0,212 3,100
Toplam 33 43 10

p 0,178 0,105 0,905

v’ 3,455 4,512 0,200
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Hasta grubunda IL-10 -1082G/A allel sikligi ile tutulan damar sayist agisindan
karsilastirildiginda -1082 A alleli, tek damar tutulumu olanlarda anlamli saptandr (%2: 7,385
p: 0,007). Iki ve U¢ damar tutulumu ve IL-10 -1082G/A allel siklig1 acisindan hasta
grubunda anlaml bir fark saptanmadi( x2: 3, 600, p: 0,058, ¥2: 1, 852, p: 0,174 )(Tablo 17).

Tablo 17: Hasta grubunun IL-10 -1082G/A polimorfizmi allel sikl1g1 ile tutulan damar sayist
acgisindan karsilastirilmasi

IL-10 -1082G/A G A Toplam p o
Tek damar 51 27 78 0,007 7,385
iki damar 32 22 54 0,174 1,852
U¢ damar 26 14 40 0,058 3,600
Toplam 109 63 172

p 9,376 4,095

v 0,09 0,129
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Hasta grubu IL-10 -592C/A genotipi ile tutulan damar sayisi1 agisindan karsilastirildiginda -
592CA genotipi, tek damar tutulumu olanlarda anlamli saptand1 (x2: 24, 000, p: 0,000). Iki
damar ve ili¢ damar tutulumu agisindan -592CA ve -592AA genotipleri arasinda fark yoktu
(x2: 0, 615, p: 0,433, x2: 3, 100, p: 0,212)(Tablo 18).

Tablo 18: Hasta grubunun IL-10 -592C/A genotipi ile tutulan damar sayis1 agisindan
karsilastirilmasi

IL-10 -592C/A CC CA AA p x’
Tek damar 27 9 3 0,000 24,000
Iki damar 15 11 0 0,433 0,615
Uc damar 9 8 3 0,212 3,100
Toplam 51 28 6

P 9,882 0,779 1,000
x? 0,007 0,500 0,000
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Hasta grubu IL-10 -592C/A allel siklig1 ile tutulan damar sayis1 agisindan karsilastirildiginda
-592 A alleli, tek ve iki damar tutulumu olanlarda anlamli saptandi (y2: 29,538 p: 0,000, y2:
17, 308, p: 0,000). U¢ damar tutulumu ile IL-10 -592C/A allel siklig1 agisindan hasta
grubunda anlamli bir fark saptanmadi(y2: 3,600 p: 0,058)(Tablo 19).

Tablo 19: Hasta grubunun IL-10 -592C/A polimorfizmi allel siklig1 ile tutulan damar sayis1

acisindan karsilastirilmasi
2

IL-10 -592C/A C A Toplam p X
Tek damar 63 15 78 0,000 29,538
iki damar 41 13 54 0,000 17,308
Uc damar 26 14 40 0,058 3,600
Toplam 130 42 172

p 0,000 0,723

v’ 15,985 0,650

Hasta ve kontrol grubu IL-10 -1082G/A polimorfizmi i¢in genotip dagilimi agisindan
karsilagtirildiginda istatiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi (Tablo 18).

Tablo 20: Hasta ve kontrol gruplarinda IL-10 -1082G/A polimorfizmi igin genotip dagilimi
ve degerlendirilmesi

Hasta Kontrol
IL-10 -1082G/A (n=86) (n=88) Toplam P
n % n %
GG 33 38,3 38 43,1 71
G1082A GA 44 51,1 38 43,1 82 0,705 0,575
AA 9 10,6 12 13,8 21
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Hasta ve kontrol grubu IL-10 -592C/A polimorfizmi ic¢in genotip dagilimi agisindan

karsilastirildiginda istatiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi (p:0,875) (Tablo 21).

Tablo 21: Hasta ve kontrol gruplarinda C592A polimorfizmi i¢in genotip dagilimi ve

degerlendirilmesi
Hasta Kontrol
IL-10 -592C/A (n=86) (n=88) Toplam | P
n % n %
CC 51 59,3 58 65,9 109
C592A CA 29 33,8 24 27,3 53 0,309 0,875
AA 6 6,9 6 6,8 12

Hasta ve kontrol gruplarinda 45 yas alt1 ve 45 yas ve tistii olmak tizere ayrilarak yapilan IL-10

-1082G/A polimorfizmi genotip dagilimi karsilagtirilmas: istatiksel olarak anlamli bir fark

saptanmadi (p:0,775, p:0,922) (Tablo 22).

Tablo 22: Hasta ve kontrol gruplarinda 45 yas alt1 ve 45 yas ve istii i¢in IL-10 -1082G/A
polimorfizminin genotip dagilimi

Hasta Kontrol Toplam ,
>45 YAS X P
n % n % N %
GG 14 42,4 21 46,7 35 44.9
<
< GA 15 45,5 17 37,8 32 41
g 0,509 | 0,775
= AA 4 12,1 7 156 | 11 | 141
=
Toplam | 33 100 45 100 78 100
Hasta Kontrol Toplam ,
<45 YAS X P
n % n % N %
GG 19 35,8 17 39,5 36 37,5
<
S GA 28 52,8 21 48,8 49 42
g 0,165 | 0,922
= AA 6 11,3 5 | 116 1| 115
=
Toplam | 33 100 43 100 96 100
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Hasta ve kontrol gruplarinda 45 yas alt1 ve 45 yas ve iistii olmak iizere ayrilarak yapilan IL-10
-592C/A polimorfizmi genotip dagilimi karsilastirilmasinda istatiksel olarak anlamli bir fark
saptanmadi ( p:0,168, p:0,809) (Tablo 23).

Tablo 23: Hasta ve kontrol gruplarinda 45 yas alt1 ve 45 yas ve {istli i¢in IL-10 -592C/A
polimorfizminin genotip dagilimi

Hasta Kontrol Toplam 5
=45 YAS x p
n % n % N %
CcC 20 62,5 25 55,6 45 58,4
<
& CA 11 31,3 16 35,6 27 33,8
@ 3,578 | 0,168
2. AA 2 6,3 4 8,9 6 7,8
]
[
Toplam 33 100 45 100 78 100
Hasta Kontrol Toplam 5
<45 YAS X P
n % n % N %
CcC 31 58,5 33 76,7 64 66,7
<
& CA 18 34 8 18,6 26 27,1
@ 0,424 | 0,809
2. AA 4 7,5 2 4,7 6 6,3
]
[
Toplam 53 100 43 100 96 100
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45 yas ve {lstli hasta ve kontrol grubunda cinsiyet ile genotipler arasinda karsilastirma
yapildiginda IL-10 -1082G/A genotipleri ile cinsiyet arasinda iliski saptanmadi (p:0,721,
p:0,297) (Tablo 24).

Tablo 24: 45 yas ve tistii hasta ve kontrol gruplarinda cinsiyet ile IL-10 -1082G/A genotipleri
dagilimi ve degerlendirilmesi

GG GA AA 5
IL-10 -1082G/A Toplam x P
n % n % n %
6 50 5 41,7 1 8,3 12
Kadin
=
= Erkek 15 455 12 36,5 6 18 33 0,653 0,721
)
N~
- Toplam 21 46,7 17 37,8 7 15,6 45
<
>
w
<
Al 4 40 6 60 0 0 10
Kadin
=
5 Erkek 10 43,5 9 39,1 4 17,4 23 2,427 0,297
an
Toplam 14 15 4 33
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45 yas ve {lstli hasta ve kontrol grubunda cinsiyet ile genotipler arasinda karsilastirma
yapildiginda IL-10 -592C/A genotipleri ile cinsiyet arasinda iliski saptanmadi (p:0,110,
p:0,092) (Tablo 25).

Tablo 25: 45 yas ve {istii hasta ve kontrol gruplarinda cinsiyet ile IL-10 -592C/A genotipleri
dagilimi ve degerlendirilmesi

CC CA AA 5
IL-10 -592C/A Toplam x p
n % n % n %
5 41,7 7 58,3 0 0 12
Kadin
E
s Erkek 20 60,6 9 273 4 12,1 33 4,411 0,110
S
N
vr Toplam 25 556| 16 356 | 4 89 45
<
>~
7]
<+
Al 5 50 3 30 2 20 10
Kadin
s
§ Erkek 15 65,2 7 30,4 1 4.4 23 4,771 0,092
=
Toplam 20 60,6 | 10 30,3 3 9,1 33
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45 yas alt1 hasta ve kontrol grubunda cinsiyet ile genotipler arasinda karsilastirma
yapildiginda IL-10 -1082G/A genotipleri ile cinsiyet arasinda iliski saptanmadi (p:0,616,
p:0,141) (Tablo 26).

Tablo 26: 45 yas alt1 hasta ve kontrol gruplarinda cinsiyet ile IL-10 -1082G/A genotipleri
dagilimi ve degerlendirilmesi

GG GA AA 5
IL-10 -1082G/A Toplam X p
n % n % n %
5 38,4 6 46,1 2 15,5 13
Kadin
T
= Erkek 12 40 15 50 3 10 30 0,742 0,616
Z
7 Toplam 17 39,5 21 48,8 5 11,7 43
<
>
w
Al
v 6 37,5 8 50 2 12,5 16
Kadin
<
‘g Erkek 13 35,1 19 51,3 5 13,6 37 3,442 0,141
an
Toplam 19 35,8 28 52,8 7 11,4 53
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45 yas alti hasta ve kontrol grubunda cinsiyet ile genotipler arasinda karsilastirma
yapildiginda IL-10 -592C/A genotipleri ile cinsiyet arasinda iliski saptanmadi (p:0,789,
p:0,605) (Tablo 27).

Tablo 27: 45 yas alt1 hasta ve kontrol gruplarinda cinsiyet ile IL-10 -592C/A genotipleri
dagilimi ve degerlendirilmesi

CC CA AA 5
IL-10 -592C/A Toplam x p
n % n % n %
10 | 76,9 2 15,3 1 7.8 13
Kadin
=
= Erkek 23 76,6 6 20 1 3,34 30 0,474 0,789
)
N~
7 Toplam 33 76,7 8 18,6 2 4,7 43
<
>
w
<
Y 11 68,8 4 25 1 6,2 16
Kadin
=
§ Erkek 20 | 54,1 14 37,8 3 8,1 37 1,006 0,605
an
Toplam 31 58,5 18 34 4 7,5 53
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45 yas alt1 hasta ve kontrol grubu IL-10 -1082G/A ve IL-10 -592C/A polimorfizmleri allel
dagilimi agisindan karsilastirildiginda istatiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi
(p:0,836, p:0,287) (Tablo 28).

Tablo 28: IL-10 -1082G/A ve IL-10 -592C/A polimorfizmleri allel sikliginin hasta ve kontrol
gruplarinda karsilastirilmasi

Hasta Kontrol
IL-10 Toplam xz p
n % n %

G 109 63,4 114 64,7 223

IL-10 -1082G/A A 63 36,6 62 35,3 125 0,740 | 0,836
Toplam 172 100 176 100 348
C 130 75,6 140 79,5 270

IL-10 -592C/A A 42 24,4 36 20,5 78 0,477 | 0,287
Toplam 172 100 176 176 348
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45 yas alt1 hasta ve kontrol grubu IL-10 -1082G/A polimorfizmleri allel dagilimi1 agisindan
karsilastinldiginda istatiksel olarak anlamli bir fark saptanmazken (y*: 0,058, p:0,464 ve
C592A) IL-10 -592C/A polimorfizmleri allel dagilimi agisindan karsilastirildiginda istatiksel
olarak anlamli bulundu (p:0,049) (Tablo29).

Tablo 29: 45 yas alt1 hasta ve kontrol gruplarinda IL-10 -1082G/A ve IL-10 -592C/A
polimorfizmleri allel sikliginin hasta ve kontrol gruplarinda karsilastirilmasi

G A Toplam 5
IL-10 . p
n % n % n %
< 55 64 31 36 86 100
) Kontrol
&
= 66 623 | 40 37,7 | 106 100 0,058 0,464
o Hasta
in
= Toplam 121 63 71 37 192 100
wr
< C A Toplam
> . p
< n % n % n %
%
< 74 86 12 14 86 100
N Kontrol
S
%- 80 75,5 26 24,5 106 100 3,345 0,049
= Hasta
in
= Toplam 154 80,2 38 19,8 192 100
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45 yas ve lstii hasta ve kontrol grubunda IL-10 -1082G/A ve IL-10 -592C/A polimorfizmleri
allel dagilimi agisindan karsilastirildiginda istatiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi
(p:0,546, p:0,314) (Tablo 30).

Tablo 30: 45 yas ve Ustii hasta ve kontrol gruplarinda IL-10 -1082G/A ve IL-10 -592C/A
polimorfizmleri allel sikliginin hasta ve kontrol gruplarinda karsilagtirilmasi

C A Toplam

IL-10 x p
n % n % n %
59 65,6 31 34,4 | 90 100
< Kontrol
&
<
S 43 65,2 23 34,8 66 100 0,003 0,546
! Hasta
s
—
L]
. Toplam 102 54 156
<
>
wn
<
Al 66 73,3 24 26,7 90 100
Kontrol
<
S
%. 50 78,1 16 21,9 66 100 0,462 0,314
- Hasta
in
]
=

Toplam 116 73,3 40 25,7 156 100
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Hasta ve kontrol grubunda cinsiyet ile allel dagilimi arasinda karsilastirma yapildiginda IL-10
-1082G/A genotipleri ile cinsiyet arasinda iligski saptanmadi1 (p:0,740, p:0,436) (Tablo 31).

Tablo 31: Hasta ve kontrol gruplarinda cinsiyet ile IL-10 -1082G/A allel dagilimi ve
degerlendirilmesi

G A Toplam 5
IL-10 -1082G/A v p
n % n % n %
37 74 13 26 |50 100
Kadin
Kontrol 77 61,1 | 49 389 | 126 100 2,606 0,740
Erkek

Toplam 114 64,7 62 35,3 176 100

32 61,5 20 37,5 52 100
Kadin

Hasta 77 642 | 43 258 | 120 100 0,108 0,436
Erkek

Toplam 109 63,4 63 36,6 172 100

IL-10 -1082G/A polimorfizmi 45 yas ve lstli hasta ve kontrol grubunda cinsiyet ile allel
dagilimlar arasinda karsilastirma yapildiginda iliski saptanmadi (p:0,355, p:0,400) (Tablo
32).

Tablo 32: 45 yas ve lstli hasta ve kontrol gruplarinda cinsiyet ile IL-10 -1082G/A allel
dagilimi ve degerlendirilmesi

G A Toplam 5
IL-10 -1082G/A x P
n K n % n %
17 70,8 7 29,2 24 100
Kadin
E
E 2 636 | 24 364 | 66 100 0,404 0,355
Q Erkek
2 Toplam 59 65,5 31 345 90 100
>
g
N 14 70 6 30 20 100
Kadin
=
g 39 63 17 37 46 100 0,297 0,400
= Erkek
Toplam 43 65,1 23 34,9 66 100
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IL-10 -1082G/A polimorfizmi 45 yas alti hasta ve kontrol grubunda cinsiyet ile allel

dagilimlar1 arasinda karsilastirma yapildiginda iliski saptanmadi (p:0,780, p:0,266) (Tablo

33).

Tablo 33: 45 yas alt1 hasta ve kontrol gruplarinda cinsiyet ile IL-10 -1082G/A allel dagilimi

ve degerlendirilmesi

G

A

Toplam

IL-10 -1082G/A % P
n % n % n %
20 76,9 6 23,1 26 100
Kadin
E
E 35 583 | 25 41,7 | 60 100 2,719 0,780
Z Erkek
2 Toplam 55 63,9 31 36,1 86 100
-
<
v 18 56,3 14 437 32 100
Kadin
g
& 48 64,9 26 35,1 74 100 0,706 0,266
=n Erkek
Toplam 66 62,3 40 37,7 | 106 100

Hasta ve kontrol grubunda cinsiyet ile allel dagilimi1 arasinda karsilastirma yapildiginda IL-10

-592C/A genotipleri ile cinsiyet arasinda iliski saptanmadi (p:0,448, p:0,453) (Tablo 34).

Tablo 34: Hasta ve kontrol gruplarinda cinsiyet ile IL-10 -592C/A allel dagilimi ve

degerlendirilmesi
C A Toplam 5
IL-10 -592C/A . p
n K n % n %
39 78 11 22 50 100
Kadin
Kontrol 101 802 | 25 198 | 126 100 0,103 0,448
Erkek
Toplam | 140 795 | 36 205 | 176 100
39 722 | 15 278 | 54 100
Kadin
Hasta 91 77,01 | 27 229 | 118 100 0,050 0,453
Erkek
Toplam 109 634 63 36,6 | 172 100
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IL-10 -592C/A polimorfizmi 45 yas ve {iistii hasta ve kontrol grubunda cinsiyet ile allel

dagilimlar1 arasinda karsilastirma yapildiginda iliski saptanmadi (p:0,471, p:0,085) (Tablo

35).

Tablo 35: 45 yas ve iistli hasta ve kontrol gruplarinda cinsiyet ile IL-10 -592C/A allel

dagilimi ve degerlendirilmesi

C A Toplam 5
IL-10 -592C/A . b
n % n % n %
17 708 7 292 | 24 100
Kadin
E
= 49 742 | 17 258 | 66 100 0,105 0,471
Z Erkek
1 Toplam 66 733 | 24 267 | 90 100
>
<
N 13 65 7 35 20 100
Kadin
8
S 37 804 9 196 | 46 100 2,932 0,085
=n Erkek

IL-10 -592C/A polimorfizmi 45 yas alti hasta ve kontrol grubunda cinsiyet ile allel

dagilimlar1 arasinda karsilastirma yapildiginda iliski saptanmadi (p:0,521, p:0,257) (Tablo

36).
Tablo 36: 45 yas alt1 hasta ve kontrol gruplarinda cinsiyet ile IL-10 -592C/A allel dagilim1 ve
degerlendirilmesi
C A Toplam 5
1L-10 -592C/A X P
n % n % n %
22 84,6 4 15,4 26 100
Kadin
5
= 52 867 8 133 | 60 100 0,064 0,521
2 Erkek
24 Toplam | 74 86 12 14 8 100
-
<
v 26 81,2 6 18,8 32 100
Kadin
8
2 54 649 | 20 351 | 74 100 0,827 0,257
= Erkek
Toplam | 80 755 | 26 245 | 106 100
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Kadin hasta ve kontrol grubu IL-10 -1082G/A ve IL-10 -592C/A polimorfizmleri allel
dagilimi agisindan karsilastirildiginda istatiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi
(p:0,128, p:0,451) (Tablo 37).

Tablo 37: IL-10 -1082G/A ve IL-10 -592C/A polimorfizmleri allel sikliginin kadin hasta ve
kontrol gruplarinda karsilagtirilmasi

G A Toplam 5
IL-10 x P
n % n % n %

< 37 74 13 26 |50 100

) Kontrol

2

= 32 615 | 20 385 | 52 100 1,809 0,128

o Hasta

i

= Toplam 69 67,6 | 33 32,4 | 102 100
Z C A Toplam 5
a x p
S n % n % n %

< 39 78 11 22 50 100

~ Kontrol

&)

S

0 39 75 13 25 52 100 0,128 0,451

o Hasta

i

= Toplam 78 76,5 24 235 | 102 100
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45 yas ve isti kadin hasta ve kontrol grubu IL-10 -1082G/A ve IL-10 -592C/A
polimorfizmleri allel dagilimi agisindan karsilastirildiginda istatiksel olarak anlamli bir fark
saptanmadi (p:0,605, p:0,463) (Tablo 37).

Tablo 37: IL-10 -1082G/A ve IL-10 -592C/A polimorfizmleri allel sikliginin 45 yas ve lstii
kadin hasta ve kontrol gruplarinda karsilastirilmasi

G A Toplam 5
IL-10 x p
n % n % n %
< 17 70,8 7 292 | 24 100
@ Kontrol
2
= 14 70 6 30 | 20 100 0,004 0,605
o Hasta
kN
- | = Toplam 31 70,5 13 295 44 100
=2
§ C A Toplam 5
x p
g n % n % n %
-
$ 17 708 7 292 |24 100
Al < Kontrol
&)
N
e 13 65 7 35 20 100 0,171 0,463
= Hasta
in
=
Toplam 30 68,1 14 31,9 | 44 100
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45 yas alt1 kadin hasta ve kontrol grubu IL-10 -1082G/A ve IL-10 -592C/A polimorfizmleri

allel dagilimi agisindan karsilastirildiginda istatiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi

(p:0,085, p:0,508) (Tablo 39).

Tablo 39: IL-10 -1082G/A ve IL-10 -592C/A polimorfizmleri allel sikliginin 45 yas alti
kadin hasta ve kontrol gruplarinda karsilagtirilmasi

G A Toplam 5
IL-10 " p
n % n % n %
< 20 76,9 6 23,1 |26 100
) Kontrol
2
= 18 563 | 14 437 | 32 100 | 2714 0,085
o Hasta
i
- | = Toplam 38 65,5 20 34,5 58 100
a
§ C A Toplam ,
x p
? n % n % n %
>
< 2 846 4 254 | 26 100
v < Kontrol
o
N
v 29 81,3 6 18,7 32 100 0,114 0,508
— Hasta
=
Toplam 48 82,7 10 17,3 58 100
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Erkek hasta ve kontrol grubu IL-10 -1082G/A ve IL-10 -592C/A polimorfizmleri allel
dagilimi agisindan karsilastirildiginda istatiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi
(p:0,128,p:0,451) (Tablo 40).

Tablo 40: 1L-10 -1082G/A ve IL-10 -592C/A polimorfizmleri allel sikliginin erkek hasta ve
kontrol gruplarinda karsilagtirilmasi

G A Toplam 5
IL-10 x p
n % n % n %
< 77 61,1 49 38,9 | 126 100
) Kontrol
&
= 77 642 | 43 358 | 120 100 1,809 0,128
o Hasta
.
= Toplam 154 62,6 | 92 374 | 246 100
- C A Topl
plam
v e p
& n % n % n %
=
< 101 802 25 198 | 126 100
~ Kontrol
S
7 91 77,1 | 29 229 | 120 100 0,128 0,451
o Hasta
.
= Toplam 192 781 54 21,9 | 246 100
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45 yas ve istii erkek hasta ve kontrol grubu IL-10 -1082G/A ve IL-10 -592C/A
polimorfizmleri allel dagilimi agisindan karsilastirildiginda istatiksel olarak anlamli bir fark
saptanmadi1 ( p:0,605, p:0,161) (Tablo 41)

Tablo 41: 1L-10 -1082G/A ve IL-10 -592C/A polimorfizmleri allel sikliginin 45 yas ve lstii
erkek hasta ve kontrol gruplarinda karsilastirilmasi

G A Toplam 5
IL-10 . b
n % n % n %
< 42 63,6 | 24 36,4 | 66 100
) Kontrol
2
= 29 63 | 17 37 | 46 100 0,004 0,552
o Hasta
n
v | = | Toplam | 71 634 | 41 366 | 112 100
=
N
=4 C A Toplam 5
= x p
? n % n % n %
>~
< 49 74,2 17 258 | 66 100
Al < Kontrol
o
2
0 37 84,1 9 25,9 46 100 1,501 0,161
— Hasta
=
Toplam 86 76,8 | 26 232 | 112 100
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45 yas alt1 kadin hasta ve kontrol grubu IL-10 -1082G/A ve IL-10 -592C/A polimorfizmleri
allel dagilimi agisindan karsilastirildiginda, IL-10 -1082G/A polimorfizmi agisindan istatiksel
olarak anlamli bir fark saptanmazken (p:0,276) I1L-10 -592C/A polimorfizmi A alleli i¢in
istatiksel olarak anlami yiiksek saptandi (p:0,041) (Tablo 42).

Tablo 42: IL-10 -1082G/A ve IL-10 -592C/A polimorfizmleri allel sikliginin 45 yas alti
erkek hasta ve kontrol gruplarinda karsilastirilmasi

G A Toplam )
IL-10 X p
n % n % n %
< 35 58,3 25 41,7 60 100
@ Kontrol
%
= 48 649 | 26 351 | 74 100 0,600 0,276
o Hasta
-
v = Toplam 83 61,9 51 38,1 134 100
=
v
& C A Toplam )
K= X p
Zg n % n % n %
>
< 52 86,7 8 13,3 60 100
v < Kontrol
@)
S
e 54 73 20 27 74 100 3,759 0,041
S Hasta
=
Toplam 106 79,1 28 20,9 134 100
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BIRLESIK GENOTIP ANALIiZLERI

Hasta ve kontrol grubunda karsilastirilmak tizere IL-10 -1082G/A ve IL-10 -592C/A

polimorfizmlerinin birlesik haplotip analizi uygulandi. Analiz sonucglarina gore IL-10 -

1082G/A ve IL-10 -592C/A polimorfizmlerinin birlesik haplotip analizlerinde istatistiksel

olarak anlamli bir haplotip paterni ortaya konmamustir (Tablo 43).

Tablo 43: Hasta ile kontrol grubunda IL-10 -1082G/A ve IL-10 -592C/A polimorfizmleri

birlesik genotip degerlendirilmesi

TOPLAM %95
IL-10 OR X2 P
1082/592 | HASTA | % | KONTROL | % CI
GG/CC 14 16 21 24 10,6204 ?’g?éz- 1,650 | 0,206
GG/CA 13 15 11 12,5 |1,2466 ?’25295529 0,250 | 0,660
0,3172
GG/AA 6 7 6 7 1,025 — 0,070 | 1,000
3,3117
0,6753
GA/CC 30 35 26 29,5 |1,2775 — 0,570 0,510
2,4166
0,4831
GA/CA 13 15 12 13,6 [1,1279 — 0,080 | 0,830
2,6332
0,2739
AA/CC 8 9 11 12,5 [0,7179 — 0,460 | 0,620
1,8818
0,1843
AA/CA 2 3 1 0,9 |2,0714 - 0,070 0,610
23,2749

45 yas alt1 hasta ve kontrol grubunda karsilastirilmak tizere IL-10 -1082G/A ve IL-10 -

592C/A polimorfizmlerinin birlesik haplotip analizi uygulandi. Analiz sonuglarina gére IL-10

-1082G/A ve IL-10 -592C/A polimorfizmlerinin birlesik haplotip analizlerinde istatistiksel

olarak anlamli bir haplotip paterni ortaya konmamistir (Tablo 44).




Tablo 44: 45 yas alt1 hasta ile kontrol grubunda IL-10 GI1082A ve IL-10 -592C/A
polimorfizmleri birlesik genotip degerlendirilmesi

1L-10 <45 YAS
v p

1082/592 KONTROL HASTA

GG/CC 12 7 3,020 0,120
GG/CA 4 8 0,800 0,530
GG/AA 2 4 0,700 0,680
GA/CC 16 9 0,030 1,000
GA/CA 5 9 0,610 0,360
AA/CC 5 5 0,003 1,000
AA/CA 0 1 0,080 0,610
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45 yas ve lstii hasta ve kontrol grubunda karsilastirilmak iizere IL-10 -1082G/A ve IL-10 -
592C/A polimorfizmlerinin birlesik haplotip analizi uygulandi. Analiz sonuglarina gore IL-10
-1082G/A ve IL-10 -592C/A polimorfizmlerinin birlesik haplotip analizlerinde istatistiksel
olarak anlamli bir haplotip paterni ortaya konmamustir (Tablo 45).

Tablo 45: 45 yas ve {istii hasta ile kontrol grubunda IL-10 -1082G/A ve IL-10 -592C/A
polimorfizmleri birlesik genotip degerlendirilmesi

1L-10 > 45 YAS
' p

1082/592 KONTROL HASTA

GG/CC 9 7 0,020 1,000
GG/CA 8 5 0,090 1,000
GG/AA 4 2 0,020 0,690
GA/CC 10 11 1,190 0,300
GA/CA 7 4 0,020 0,760
AA/CC 6 3 0,030 0,720
AA/CA 1 1 0,020 1,000
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BOLUM IV

TARTISMA

Kalp ve damar hastaliklari, giinlimiizde gelismis ve gelismekte olan iilkelerde basta gelen
mortalite (6liim) ve morbidite (isgérmezlik) nedenlerindendir. XX. yiizyil baslarinda kalp ve
damar hastaliklar1 diinya genelinde 6liimlerin %10’undan daha azindan sorumluyken, XXI.
yiizy1l basinda geligmis iilkelerde 6liimlerin neredeyse yarisindan, gelismekte olan iilkelerde
ise %25’inden sorumludur. 2000 yilinda Akgiin ve arkadaglarmin (1) yaptiklar1 “Ulusal
Hastalik Yiiki” calismasinda Olime neden olan ilk on hastaligin yiizde dagilimia
bakildiginda, bunun %23’{inii, ulusal diizeyde sakatliga ayarlanmis yasam yilina neden olan
ilk on hastaligin yiizde dagilimina bakildiginda ise bunun %8’ini iskemik kalp hastaliklarinin
olusturdugu goriilmektedir (1). Kisilere ve iilkelere getirdigi maddi yiik nedeni ile erken
donemde tan1 konmasi ve gesitli risk faktorlerine karsi korunma yontemlerinin gelistirilmesi
onem kazanmistir. Son yillarda 6zellikle myokard infarktiisii, ani 6liim ve kalp yetmezligi gibi
ciddi komplikasyonlarin erken tani ve tedavisi i¢in genis calismalar yapildig1 bilinmektedir.
Risk faktorlerinin belirlenmesi ve gerekli dnlemlerin alinmasi primer korunmada en 6nemli
faktordiir ve koruyucu yaklagimlar i¢in de hastaliklarin temel 6zelliklerinin iyi bilinmesi
sarttir.

Ateroskleroz torasik ve abdominal aorta, koroner arterler, karotisler, periferal, renal ve
mezenterik arterleri tutabilen, genetik ve cevresel faktorlerin kompleks etkilesimi sonucu
endotelyal hiicreler, diiz kas hiicreleri, inflamatuar hiicreler ve trombositler arasindaki
etkilesim ile olusan inflamatuar uyariya, arteriel duvarin yaniti olarak gdzlenen kronik
inflamatuar hastaliktir. Bu etkilesimler sonucunda cesitli biiyiime faktorleri, sitokinler, reaktif
oksijen radikalleri ve enzimler ortaya ¢ikmakta, bunlar da aterosklerotik plak gelisiminde rol

oynadig1 belirtilmektedir.
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Koroner arter hastaliklarinda molekiiler genetik ¢alismalarin amaci; patofizyolojinin
aydinlatilmasi, ana metabolik yollarin ve yeni molekiiler ve hiz smirlayic1 basamaklarin
tanimlanmasi, erken koroner arter hastaligi i¢in riskli olgularin belirlenmesi, goriintiilleme
yontemleri, kateterizasyon, koroner bypass cerrahi, pacemaker ve medikal tedaviler gibi
pahal1 tan1 ve tedavi giderlerinin azaltilmasi, daha az invaziv olan yeni tedavi stratejilerinin
gelistirilmesidir.

Sitokin genlerindeki polimorfizmlerin, sitokin ekspresyonunu etkileyebilecegi veya
hastaliklara genetik bir yatkinlik olusturabilecegini gosteren g¢alismalarin sayisi oldukga
fazladir. Son ¢aligsmalarda aterosklerotik lezyon formasyonu patogenezinde, hem progresyon
hem de komplikasyonlarin olusumunda, inflamatuar olaylarin 6nemli rolii oldugu
gosterilmistir. Inflamatuar ve antiinflamatuar sitokinler arasindaki dinamik denge farkl
mekanizmalarla diizenlenmektedir.

IL-10, T-helper 2 hiicreler, B hiicreler, monosit, makrofaj, keratinosit, mikroglia, dogal
oldiiriicii, eosinofil ve dendritik hiicreler tarafindan salgilanan, temel fonksiyonu
immiinosupresyon ve antiinflamatuar olan immiinoregiilatér bir sitokindir. Inflamasyon
aterosklerotik lezyonlarin baslangici ve gelisiminde major rol oynar. Pek ¢ok caligmada IL—1,
IL-8, IFN-y ve TNF-o gibi proinflamatuar sitokinler tiizerinde durulmustur, ancak
ateroskleroz gelisimine antiinflamatuar sitokinlerin etkisi konusunda bilinenler azdir (7,
43,44). Daha once yapilan ¢aligmalarda myokardial iskemi ve kardiopulmoner bypass cerrahi
strasinda IL-10 salintminin arttig1 gosterilmistir (50- 53). IL-10 aterosklerotik plaklarda erken
ve ileri evrelerde eksprese edilmekte ve plak progresyonu, riiptiir ve tromboz ile iligkili pek
cok selliiler olay1 inhibe etmektedir (52). Aym1 zamanda erken ve ileri evre aterosklerotik
plakta IL-10 ekspresyonunun arttigt da calismalarda gosterilmistir (53). IL-10’un hem
ateroskleroz hem de akut komplikasyonlarinda koruyucu yeri oldugu diisiiniilmesi nedeni ile

myokard infarktiisii ile ilgili yapilan calismalarda yer almaya baslamistir. in vitro, IL-10
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disiik dansiteli lipoprotein endotel interaksiyonunu inhibe eder, monosit adezyon,
diferansiasyon ve proliferasyonunu baskilar (53). Makrofaj ve T hiicreleri tizerindeki inhibitor
etkileri ile lokal inflamatuar reaksiyonu diizenler. IL-10 ayni zamanda metalloproteinaz
iiretimi, niikleer faktor kappa B aktivasyonu, doku faktorii ve siklooksijenaz—2 ekspresyonunu
inhibe eder (54). Yapilan ¢alismalarda, IL—10 transgenik farelerde uygulanan aterojenik diete
kars1 aterosklerotik plak gelisiminde IL-10’un koruyucu etkisi gosterilmistir (54). Bunlara
ornek olarak Mallat ve arkadaslarinin (55) yaptiklar1 ¢calismada IL—10 eksikligi olan farelerde
aterojenik dietle beslenme ardindan vahsi tip farelere gore aterosklerotik lezyonlarda {i¢ kat
artis oldugu goriilmiistiir. Koroner arter hastaligi 6ykiisii olan insanlarda yapilan bir ¢alismada
ise kronik stabil anjina pektorisli olgular ve anstabil anjinali olgular karsilastirildiginda serum
IL—10 seviyesinini anstabil anjinali olgularda daha diisiik oldugu gosterilmistir (48).

Seyrek ve arkadaglar1 (56) hemodializ hastalari1 karoid doppler ultrasonografi ile
ateroksleroz acisindan taradiktan sonra, aterosklerotik plak saptanan olgular ile
saptanmayanlar1 IL-10 seviyesi agisindan karsilastirdiklarinda, ateroskleroz pozitif grupta
serum IL-10 seviyesinin ateroskleroz negatif gruba gore anlamli diisitk bulmuslardir.

IL-10 geni 1. kromozom 1q31 ve 1q32 bolgesi arasinda yer almaktadir (57,58) Ekspresyon
calismalarinin  yaninda ekspresyon seviyelerini etkileyen faktorlerin basinda gelen
polimorfizm g¢aligmalart da es zamanli olarak hiz kazanmistir. Giiniimiize kadar pek ¢ok
yayinda IL-10 geninde en sik rastlanilan promoter polimorfizmlerden -1082G/A, -819C/T ve
IL-10 -592C/A’nin IL-10 ekspresyonunu etkiledigi yolunda yaymlar mevcuttur. Bu
caligsmalarin ayn1 zamanda etnik farkliliklar tagidiklari, polimorfizmlerin etkilerinin bile farkl
irklarda farkli oldugu goézlenmistir.

Bu amagla Tiirk toplumunda 86 KAH tanis1 almis hastalarin IL-10 polimorfizmlerinden IL—

10 ekspresyonu tizerine farkli irklarda farkli etkileri oldugu bilinen -1082G/A ve -592C/A

81



polimorfizmlerinin ¢alisilmasi1 ve hastalarda ayrica klinik verilerle polimorfizmler arasinda
iliskinin arastirilmasi amaclanmistir.

Ekspresyon c¢alismalarindan sonra IL-10’nun ekspresyon seviyelerini etkileyen
polimorfizmlerin arastirilmasi giindeme gelmistir. IL-10 geninin haritalanmasi ve gendeki ilk
polimorfizmler sistematik tarama ile 2 grup tarafindan ortaya konmustur(48, 58). Turner ve
arkadaslar1 1997 yilinda yaptiklar1 ¢alisma sonunucunda -1082G/A, -819C/T ve -592C/A
promotor polimorfizmlerin  bildirilmesinin  yaninda invitro kosullarda -1082G/A
polimorfizminin IL-10 ekspresyonunda azalmaya yol actigini saptanmislardir(48). IL-10
geninin haritalanmast ve ilk polimorfizmleri tarayan diger grup olan Eskdale ve arkadaslari
ise promotor bolgedeki -854 T/C ve -627 C/A polimorfizmlerinin tanimlanmsini yaparken bu
polimorfizmlerin IL-10 ekspresyonuna olan etkisini gosterememislerdir(58).

IL-10 geninde -1082, -819, ve -592 bdlgelerinde ii¢ tek niikleotid polimorfizmleri ve -1000
ve -4000 pozisyonlarinda iki CA tekrar polimorfizmleri, IL10.G ve IL10.R bildirilmis ve bu
polimorfizmler ile iskemik kalp hastaliklari, inflamatuar barsak hastaliklari, sistemik lupus
eritematosus, romatoid artrit gibi inflamatuar hastaliklari ile iligkileri aragtirilmistir (59- 67).
IL-10’un romatoid artrit (RA) de immun diizenleyici sitokin olarak 6nemli olmasindan dolay1
promoterdeki bu iki mikrosatellit polimorfizmin dagilimi bu hastalikta da arastirilmustir. Iki
farkli etnik populasyonda RA’de IL-10R2 allelinin dagilimi kiyaslandiginda Giiney Afrikali
hastalarda IL-10R2 allel frekansinin beyaz irka gore yiiksek oldugu tesbit edilmistir. Etnik
gruplar kendi i¢inde karsilagtirildiginda, hasta ve kontrollerde IL-10R2 veya IL-10R3 allel
frekanst agisindan fark gozlenmemistir (60). Buna karsilik, Eskdale ve arkadaslarmin 1998
yilinda yaptig1 bir ¢aligmada ise IL-10R2 alleli RA’li hastalarda anlamli olarak yiiksek

bulunmustur (49).
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Ayrica IL-10G13 mikrosatellit alleli ile ailesinde psoriasis Oykiisii bilinen psoriasis vulgarisli
hastalarda gosterilen iliski sonucunda, bu allelin hastaliga yatkinligi belirleyebilecegi
bildirilmistir (61).

Italyan SLE populasyonunda da IL-10G (140bp) allelinin hastalarda anlamli derecede yiiksek
oldugu belirlenmis ve diger etnik gruplardaki hastalikla IL-10 arasinda gosterilen iliski
dogrulanmistir (47).

IL-10 proksimal promoterdeki polimorfik noktalarin(-1082G/A, -819C/T ve -592C/A)
dagilim juvenil idiopatik artritli (JIA) hastalarda arastirildiginda, ATA haplotipi GCC
haplotipi ile kiyaslanmis ve diisiik transkripsiyon aktivitesi ile iliskili oldugu gosterilmistir.
JIA’da ATA/ATA genotipinin LPS ile uyar1 sonucu diisiik IL-10 yapimindan sorumlu oldugu
bulunmustur (62).

RA’de yapilmis diger bir ¢aligmada ise IL-10 proksimal promoter (-1082, -819 ve -592) ve
mikrosatellit (IL-10G/R) polimorfizmlerinin hastaliga katkis1 arastirilmistir. Proksimal
TNP’ler ile IL-10G ve IL-10R mikrosatellitlerinin RA hastalarinda dagilimi belirlenmis ve
yalnizca IL-10G12 allelinin hastalikla iligkisi tesbit edilmistir (63).

Lard ve arkadaglar1 (64) da IL-10 distal promoterinde -2839 (A/G) noktasindaki polimorfizmi
RA’li hastalarda ¢alismis ve eklem hasari, hastaliga yatkinlik veya antikor yapimi ile olan
iligkisini arasgtirmiglardir. Bu TNP, hastaliga yatkinlik saglamazken, G tastyiciliginin anlamli
sekilde yiiksek immunglobulin G tipi romatoid faktor (IgG-RF) ve anti-citrullinated peptid
(anti-CCP) otoantikor yapimu ile iligkili oldugu tesbit edilmistir. Ayrica IL-10’un eklem
yikiminda 6nemli olan sinoviositlerin invazyonunu, dolayisiyla da hastalik siddetini azalttig
belirlenmistir (64).

Primer Sjogren sendromuna yatkinlikta IL-10 promotor polimorfizmlerinden, -1082G/A,
-819C/T ve -592C/A polimorfizmerinin arastirildigi bir ¢alismada GCC haplotipinin ve

GCC/ATA genotip frekansinin hastalarda daha yiiksek oldugu bulunmustur. Ayrica erken
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baslangigli hastalarda GCC tastyiciligr tespit edilmis ve GCC tasiyiciliginin anlamliliga
ulagmasa da, hastaligin sistemik bulgularin1 gosterenlerde daha fazla oldugu belirlenmistir
(65).

Gibson ve arkadaslar1 distal promoter TNP haplotiplerinin dagilimini, SLE hastalar1 ile
yuksek veya diisiik IL-10 yaptigi bilinen normal dondrlerde kiyaslamistir. Hastalardaki
dagilimin distik IL-10 yapan kisilere gore anlamli sekilde farklilik tasidigini tesbit
etmislerdir. Diislik IL-10 yapan bireylerde daha sik olarak distaldeki -3575 ve -2763
noktalarinda A allelinin tagindigi goriilmiistiir. Ayrica SLE’lilerde -2763 A allel frekansinin
ve AA genotip frekansinin, yiiksek IL-10 yapan normal dondrlerdeki sonuglar gibi anlamli
olarak diistik oldugu bulunmustur (47).

Inflamatuar barsak hastaliginda yapilan bir ¢alismada ise, daha dnceki galismalarda IL-10’un
yiiksek yapimu ile iligkisi gosterilmis olan -1082 G allelinin frekansinin anlamli sekilde diistik
oldugu tesbit edilmistir. Ayrica diisiik IL—10 yapimindan sorumlu olan -1082 AA genotipinin
de artmis oldugu gozlenmistir (66).

Alzheimer Hastaligi’nda (AH) IL-10 promoter polimorfizmlerinin (-1082G/A, -819C/T ve
-592C/A) hastaliga olast katkisi arastirilmistir. IL-10 -1082 pozisyonunda A allelini
tagtyanlarin yiizdesi AH’da anlamli olarak yiiksek bulunmustur. Ayrica bu allelin taginmasi
ATA haplotipinin artisin1 da etkilemektedir. Bu allel ve haplotipin diisiik diizeyde IL-10
yapimu ile olan iliskisi AH i¢in bir katki ve mekanizmasi bilinmeyen genetik bir faktor olarak
diisiiniilmistiir (67).

Serum lipid diizeylerinin yiiksekligi ateroskleroz acisindan eskiden beri bilinen bir risk
faktoriidiir ve yapilan ¢aligmalarda yliksek LDL-kolesterol diizeyi, yiiksek trigliserid diizeyi
ve disliik HDL-kolesterol diizeyinin aterojenik dislipidemi kriterlerini olusturdugu ortaya

konmustur (10).
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Bu ¢alismada bizim populasyonumuzda koroner arter hastaliginda IL-10 -1082 ve -592
polimorfizmlerinin yeri ve risk faktorleri ile iliskilerinin degerlendirilmesini de
hedeflenmistir.

Stec ve arkadaglarinin (68) yaptiklar1 ¢alismanin amaci stabil ve anstabil anjina pektorisli
hastalarda proinflamatuar (TNF-a ve IL-2) ve antiinflamatuar (IL-10) sitokin
konsantrasyonlart ve solubl TNF reseptorlerinin (STNFR 1 ve 2) arastirilmasi olarak
belirtilmistir. 20 saglikli goniillii ve 77 hasta calismaya alinmis, yas, cinsiyet, BMI (viicut
kitle indeksi), anjina Oykiisii (yil), total kolesterol, HDL-kolesterol, LDL-kolesterol,
Trigliserid(TG), dinlenme ve egzersiz EKG, sol ventrikiil kitle indeksi, EF, koroner anjiografi
(tek damar, c¢ift damar, {ic damar hastaligi), eslik eden hastalik (hipertansiyon, periferal
tikayict arter hastaligi, diabet) arastirilmistir. Olgu grubu stabil ve anstabil anjinali olmak
tizere ikiye ayrilmistir. Olgu ve kontrol grubunda yas ve BMI benzer bulunmustur. Olgu ve
kontrol grubunda hipertansiyon, diabet gibi eslik eden sistemik hastaliklar agisindan fark
saptanmamustir. Stabil anjinali olgularda anjinanin ortalama siiresi (semptomlarin
baslangicindan itibaren gegen siire) anlamli olarak anstabil anjinali olgulardan uzun, stabil
anjinali olgularda kontrol grubuna gore serum ortalama kolesterol, TG diiseyleri yiiksek
bulunmus, stabil ve anstabil anjinali olgular arasinda LV kitle indeksi, EF, etkilenen koroner
arter sayist ve eslik eden hastalik agisindan fark saptanmadigi belirtilmistir. Olgu grubunda
kontrol grubuna gdre TNF-o konsantrasyonu 2 kat yiiksek bulunsada stabil ve anstabil
anjinali gruplar arasinda anlamli fark saptanmamuistir. Stabil anjinali grupta STNFR-1 diizeyi,
anstabil anjinali grupta IL-2 diizeyi kontrol grubuna gore yiiksek bulunup, gogilis agrisindan
sonra 6 ve 24 saat iginde bakilan diizeyler anlamli yiiksek iken, 48 saat sonra bakilanlar
kontrol grubu ile benzer bulundugu belirtilmistir. Ortalama IL-10 diizeyi stabil ve anstabil
anjinali olgu grubunda kontrol grubuna gore yiiksek saptanmistir. Sonugta, koroner arter

hastalig1 olan olgularda serum TNF-a ve IL-10 diizeyleri anlamli olarak yiiksek bulunmustur.
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Stabil anjinali olgularda TNF-a artis1 ile STNFR-1 konsantrasyonu korele bulunmus, uzamis
aterosklerozda kompansatuar bir mekanizma olarak yorumlanmustir.

Benzer sekilde Smith ve arkadaglarinin (69) anjiografik olarak tan1 konmus 50 kronik stabil
anjina ve 45 anstabil anjinali olguda yaptiklar1 ¢calismada, anstabil anjinali grupta serum IL-10
diizeyinin anlaml olarak daha diisiik oldugunun goriildiigii, sonuglarinin aterosklerozda IL-
10’un koruyucu roliinii desteklediklerini belirtmislerdir.

Bu c¢alisma koroner arter hastalig1 tanis1 almis 86 hasta ve saglikli 88 olgudan olusan kontrol
grubunda yapilmistir. Her iki grup yas ve cinsiyet dagilimina gore degerlendirildiginde hasta
grubunda yas 38- 48 aras1 (ortalama yas 43,36 + 4,930), kontrol grubunda ise 39- 54 arasi
(ortalama yas 47,07 £+ 8,135) olarak bulunmustur. Hasta grubu 60 erkek ve 26 kadin olmak
lizere toplam 86 hastadan olusurken kontrol grubunu 63 erkek, 25 kadin olusturmustur

(Tablo 8).

Her iki grup serum lipid diizeyleri acisindan karsilastirildiginda hasta grubunda ortalama
trigliserid, kolesterol ve HDL diizeyleri anlamli yiiksek, LDL diizeyi acisindan ise her iki
grup arasinda fark saptanmamistir (Tablo 10).

Ejeksiyon fraksiyonlar1 %36 hastada %70 ve lizerinde normal, %64 hastada diisiik olarak
saptanmistir. Hasta grubu tutulan damar sayis1 agisindan degerlendirildiginde %45, 3 hastada
tek damar, %32,7 hastada iki damar, %22 ii¢ damar tutulumu saptanmistir (Tablo 15).
Heeschen ve arkadaslarinin (70) ¢alismasinda akut koroner sendromlu hastalarda CAPTURE
(c7E3 Antiplatelet Therapy in Unstable Refractory Angina) (71) calismasinin verileri
kullanilarak serum IL-10 seviyesinin prognostik bilgi saglayip saglamadigi arastirilmistir.
Anjiografi ile tanis1 dogrulanmis 1265 koroner arter hastaligi olan olgu grubu ile 547 olgudan
olusan kontrol grubunda IL-10, CRP ve Troponin T diizeylerine bakilmistir. Hastalar 6 aylik
stire i¢inde izlenmislerdir. Serum IL-10 diizeyi ile troponin T konsantrasyonu ile korelasyon

saptanmazken, CRP diizeyi ile istatistiksel anlamli korelasyon saptanmustir (p<0.001).
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Hastalar serum IL-10 seviyelerine gore <2.5 pg/ml, 2.5-3.5 pg/ml, 3.6-5.1 pg/ml ve >5.1
pg/ml olmak iizere dort gruba ayrilmis ve yiiksek IL-10 seviyesine sahip olan olgularin
koroner arter hastalig1 agisindan daha diisiik riskli oldugu, IL-10 i¢in 3.5 pg/ml esik degeri
maksimum prediktif deger olarak saptandigi belirtilmistir. Sonu¢ olarak, akut koroner
sendromlu olgularda yiiksek CRP degeri ile birlikte yiikselmis IL-10 diizeyinin daha iyi
prognozla iligkili oldugu diisiiniildiigii, hastaligin seyrinde proinflamatuar ve antiinflamatuar
belirleyiciler arasindaki dengenin 6nemi vurgulanmuistir.

Pasqui ve arkadaslarinin (72) calismalarinda akut koroner sendromda pro ve antiinflamatuar
sitokinlerin aralarindaki denge arastirilmigtir. Stabil anjina pektorisli hastalar ve saglikli
goniillillerden olusan grupla karsilastirildiginda, akut myokard infarktiisii ve anstabil anjina
pektorisli grupta proinflamatuar sitokinler olan IFN-y ve TNF-a {iretiminde anlamli artis,
antiinflamatuar sitokin IL-10 iiretiminde ise anlamli azalma oldugu saptanmustir.

Bizim ¢alismamizda IL-10 diizeyi ¢alisilamamustir.

IL-10 geninde sitokin ekspresyonu ile iligkili en sik bilinen polimorfizmler -1082G/A, -
592C/A ve -819C/T polimorfizmleridir. Genin promoter bdlgesinde -1082. pozisyonda
meydana gelen G—A baz degisimi benzer uyariya karsi yaklasik %30 daha az IL-10 {iretimi
ile sonuglanmaktadir (44, 48, 73). Benzer sekilde C—A ve C—T baz degisimleri de daha az
olmakla birlikte azalmis sitokin tiretimi ile iliskilidir (48).

Calismamizda hasta ve kontrol grubu IL-10 -1082G/A ve IL-10 -592C/A polimorfizmleri i¢in
genotip dagilimi agisindan karsilastirildiginda istatiksel olarak anlamli bir fark saptanmamistir
(Tablo 20-22).

Koch ve arkadaslarinin (74) ¢alismasinda belirgin koroner stenozu olan ancak MI bulgulari
olmayan koroner arter hastalar1 (n=998), eski veya yeni MI 6ykiisii olan hastalar (n=793) ile
kontrol grubunu olusturan yas ve cins olarak benzer 6zelliklere sahip 340 hastada IL-10 ve

TNF-a gen polimorfizmleri bakilmistir. Allel sikliklari, genotip dagilimlar: ve IL-10 promoter
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polimorfizmlerinden -1082G/A, -819C/T ve -592C/A polimorfizmleri agisindan hasta ve
kontrol grubu arasinda fark saptanmamistir. Gene, TNF-a promoter polimorfizmlerinden -
863C/A, -308G/A ve TNF- intron-1 252G/A polimorfizmi agisindan iki grup arasinda fark
saptanmamistir. Bu c¢alismanin sonucunda; IL-10 polimorfizmleri (-1082G/A, -819C/T, -
592C/A) ve TNF-a ve TNF- gen polimorfizmleri ile koroner arter hastaligi veya myokard
infarktiisii ile iliski bulunmadig belirtilmistir.

Koch ve arkadaglarinin yaptig1 diger bir ¢alismada koroner arterlerine stent uygulanan 1850
hasta calismaya alinmis, TNF-o geninde -863C/A ve -308G/A promotor polimorfizmi,
lenfotoksin-alfa (LT-a) geninde 252G/A intron 1 polimorfizmi, IL-10 geninde -1082G/A, -
819C/T, -592C/A polimorfizmleri ¢alisilmistir. Yas, cinsiyet, hipertansiyon, diabet, sigara
igcme, hiperkolesterolemi, akut myokard infarktiisii, anstabil anjina, eski myokard infarktiisii,
eski koroner arter by-pass cerrahi, azalmig sol ventrikiil fonksiyonu, hasta damar sayis1 (bir
damar, 2 damar, 3 damar) arastirilmistir. 6 ay icinde 1556 hastaya (%84,1) izlem anjiografi
uygulanmistir.  TNF-a -863 C/A olgularinda eski koroner arter bypass cerrahi sikligi daha
fazla, LT-a-252GA genotipinde sigara iciciligi daha az, LT-o -252AA genotipinde
hiperkolesterolemi daha az, IL-10 -1082 AA olgularinda anstabil anjina pektoris ve eski
myokard infarktiisii daha sik olarak saptandigi, polimorfizmler ile restenoz, 6liim veya
myokard infarktiisii arasinda iliski bulunmadigi belirtilmistir (75).

McGlinchey ve arkadaslar1 (76) koroner arter aterosklerozunun iskemik kalp hastaliginin
temelini olusturdugu, aterosklerozun inflamatuar bir silire¢ oldugu, bu siirecte sitokin ve
adezyon molekiillerinin 6nemli rol oynadigi, proinflamatuar mediatorler aterosklerozu
tetiklerken, antiinflamatuar mekanizmalarla olayin kontrol altinda tutuldugu bilgisi géz oniine
almarak yaptiklarin1 belirttikleri c¢alismalarinda ateroskleroz gelisiminde rolii oldugu
diisiiniilen ii¢ sitokini kodlayan genlerde yer alan polimorfizmleri g¢aligilmislardir. 1L-6

ateroskleroz gelisiminde yeri oldugu diisiiniilen bir proinflamatuar sitokinken, IL-10 ve TGF-
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B potansiyel olarak aterosklerotik plak gelisimini sinirlayan antiinflamatuar sitokinlerdir (15).
Bu ii¢ sitokinin promoter bolgesinde yer alan IL-6 -174G/C, IL-10 -1082G/A ve TGF- B; -
509C/T polimorfizmleri 386 aileden 1012 olguda calisilmistir. Sonucta, Irlanda
populasyonunda calisilan ii¢ polimorfizmin iskemik kalp hastalig1 ile istatistiksel olarak
anlaml iligkisi olmadig1 gorildiigi belirtilmistir.

IL-10 -1082, -819, ve -592 bolgelerinde ii¢ tek niikleotid polimorfizmleri ve -1000 ve -4000
pozisyonlarinda iki CA tekrar polimorfizmleri, IL10.G ve IL10.R ve son olarak da, -3533, -
2769, -2739, -2013, -1349, -1255, -851 ve -657 pozisyonlarinda sekiz yeni polimorfizm
bildirilmistir (77, 78). Donger ve arkadaslari (79) calismalarinda IL-10 geninde yeni
polimorfizmlerin varligini tanimlamay1 hedefleyerek akut myokard infaktiisii Oykiisii olan
1107 hasta ve 1082 kontrol olgusunda g¢alismalarini yapmuslardir. IL-10 geninde 4 yeni
polimorfizm tanimlamiglardir. Birincisi, ekzon 1°de pozisyon 78’ de G—A transisyonu
(IL10/G+78/ex1A), varsayilan sinyal peptidin 15. pozisyonunda glisinin arjinine degisimi,
ikincisi, intron 3’ te pozisyon +19° da C — T transisyonu (IL10/C+19/in3T), iglinciisii, intron
3 pozisyon +953° te C — T transisyonu (IL10/T+953/in3C) ve dordiincii, 3° flanking
bolgesinde C — T transisyonu, stop kodondan sonra pozisyon +117° de ( IL10/C+117T)
olarak tanimlanmigtir. Bu yeni dort polimorfizm ve daha dnceden Turner ve arkadaslart (7)
tarafindan tanimlanmis olan -1082, -819, -592 promoter bolgelerindeki polimorfizmler
calisilmigtir. Olgu ve kontrol grubunda herhangi bir polimorfizm agisindan genotip veya allel
sikliginda istatistiksel anlamli fark saptanmamistir. Sonugta bizim ¢alismamizda da oldugu
gibi IL-10 polimorfizmlerinin myokard infarktiisii agisindan artmis risk olusturmadigini
bildirmislerdir.

Ulkemizde yapilan bir ¢alismada renal transplant hastalarinda, kardiovaskiiler patolojilerin
onemli bir morbidite ve mortalite nedeni olmasi goz Oniine alinarak kardiovaskiiler risk

acicindan sitokin polimorfizmlerinin etkileri arastirilmistir. 43 erkek, 29 kadin 72 renal
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tranplant hastasinda TNF-o geninde gene -308 G/A, -238G/A, IL-10 geninde -1082A/G, -
819T/C, -592A/C, transforming growth factor beta 1 (TGF-B1) geninde kodon 10 T/C, kodon
25 G/C polimorfizmleri, karotis intima kalinlig1, sol ventrikiil kitle indexi, 24 saatlik kan
basinct monitorizasyonu, serum lipoprotein ve homosistein diizeyi, eritrosit sedimentasyon
hiz1 (ESR), serum C-reaktif protein ve fibrinojen diizeyleri ¢alisilmigtir. Sol ventrikiil kitle
indexi, TNF-a, IL-10 ve TGF-B1 genotiplerinde benzer, sag ve sol karotis intima media
kalinligit TGF-B1 kodon 10 polimorfizmi TT genotipli olgularda CT genotipli olgulardan
yuksek saptanmistir. Lipoprotein (a) diizeyi TGF-flkodon 10 polimorfizmi TT genotipli
olgularda CC genotipli ve CT genotiplere gore yiiksek bulunmustur. Sitokin IL-10 -1082 GG
yiiksek tireten ve diisiik TGF-B1 kodon 25 GC iiretenler daha az karotis intima media
kalinligina sahipken ancak bu farkin istatistiksel olarak anlamli olmadig: belirtilmistir. 24
saatlik kan basinci monitorizasyonu, serum lipoproteinleri, plasma homosistein diizeyi, ESR,
serum CRP, fibrinojen diizeyleri arasinda fark saptanmamistir. TGF-f1 polimorfizmlerinin
renal transplant hastalarinda aterosklerozun erken evrelerinde bile 6nemli rol oynayabilecegi
diisiiniildigii belirtilmistir (80).

Aterojenik dietle beslenen IL-10 eksikligi olan farelerde ateroskleroz riski belirgin artmistir.
Lezyonlarda T hiicre infiltrasyonu, interferon gama ekspresyonu ve artmis kollagen birikimi
goriiliir. Tersine, IL-10 asir1 eksprese eden farelerde daha az intimal lezyon gelistigi
bilinmektedir (35). IL-10 tedavisi ile deneysel modelde lezyon boyutlarinda %60 azalma
oldugu goriilmiistiir (55). IL-10 ayn1 zamanda okside lipidlerin insan endotel hiicreleri lizerine
stimiilator etkilerini inhibe eder, zararli etkileri oldugu bilinen mononiikleer hiicrelerden
sentezlenen metalloproteinaz-1 gibi enzimlerin salinimini bloke eder(81). Densem ve
arkadaslar1 koroner vaskiilopatinin kardiak transplantasyon sonrasi énemli bir morbidite ve
mortalite nedeni olmasi1 ve IL-10 promoter bdlgesinde -1082, -819 ve -592 polimorfizmleri

varligmin azalmig IL-10 tretimi ile iliskili oldugu daha oOnceki ¢alismalarda gosterilmis
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olmasi nedeni ile kardiak transplantasyon uygulanmis 148 hasta ve 134 donorde IL-10 -1082,
-819 ve -592 polimorfizmlerini ¢alismislardir(82). Sonug¢ olarak IL-10 promotor
polimorfizmlerinin koroner vaskiilopati gelisimini dngdrmede genetik risk faktorii olarak
anlamli olmadig1 saptanmistir, ancak caligmalarinda hasta sayilarinin yetersiz oldugu ve
hastalarin transplantasyon sonrasi glukokortikoidler gibi Thl yamiti Th2 ye kaydirarak Th2
dominansi saglayan ve IL-10 iiretimini arttiran immiinosupresif tedavi almalarinin ¢aligmanin
sonuclarini etkileyebilecegini diisiindiiklerini belirtmislerdir.

Monraats ve arkadaslari(83) perkutan koroner girisim sonrasi restenoz gelisiminde
inflamasyon kadar genetik faktorlerin de etkili oldugu hipotezleri ile basarili perkutan koroner
girisim uygulanmig 3104 hasta ve bu hastalardan izlemde vaskiiler rekanalizasyon gerektiren
304 hastada IL-10 geninde -2849G/A, -1082G/A, -592C/A ve + 4259A/G polimorfizmlerini
arastirmiglar ve sonugta antiinflamatuar sitokin IL-10 geninde -2849AA,-1082AA ve
+4259GG genotiplerinin restenoz gelisiminde 6nemli risk faktorii olarak saptadiklarin1 ve bu
calismanin sonucunun antiinflamatuar ilag iceren stent gelistirilmesi i¢in ipucu olabilecegini
diisiindiiklerini belirtmislerdir.

Calismamizda IL-10 -1082AA genotipi, -1082 A alleli, IL-10 -592C/A genotipi ve -592 A
alleli olan hasta grubunda ortalama serum kolesterol, trigliserid ve HDL diizeyleri kontrol
grubuna gore istatistiksel anlamli yiiksek, LDL diizeylerinde ise istatistiksel anlamli fark
saptanmamustir (11-13).

IL-10 genotipleri ile koroner arter hastalig1 agisindan bilinen risk faktorleri arasindaki iliskiyi
belirten sinirli sayida ¢aligma mevcuttur. Donger ve arkadaslarinin (79) calismasinda viicut
kitle indeksi, kan basinci, serum lipid ve fibrinojen diizeyleri gibi iyi bilinen risk faktorlerinin
hasta ve kontrol grubu arasinda karsilagtirilmasi belirtilmeden, bu risk faktorleri ile IL-10

genotipleri arasinda anlamli iligki saptanmadigi bildirilmistir.
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Calismamizda hasta grubu IL-10 -1082G/A genotipi ile tutulan damar sayisi agisindan
karsilastirildiginda -1082GG genotipi, tek ve iki damar tutulumu olanlarda anlamli saptanmis
olup(y2: 9,692, p: 0,008, x2: 9,556, p: 0,008), ii¢c damar tutulumu agisindan -1082GA ve -
1082AA genotipleri arasinda fark saptanmamistir(y2: 3,100, p: 0,212 )(Tablo 16).

Hasta grubunda IL-10 -1082G/A allel siklig1 ile tutulan damar sayist agisindan
karsilastirildiginda -1082 A alleli, tek damar tutulumu olanlarda anlamli saptand1 (y2: 7,385
p: 0,007). iki ve U¢ damar tutulumu ve IL-10 -1082G/A allel siklig1 agisindan hasta
grubunda anlamli bir fark saptanmadi( ¢2: 3, 600, p: 0,058, ¥2: 1, 852, p: 0,174 )(Tablo 17).
Hasta grubu IL-10 -592C/A genotipi ile tutulan damar sayis1 agisindan karsilastirildiginda -
592CA genotipi, tek damar tutulumu olanlarda anlamli saptand1 (x2: 24, 000, p: 0,000). Iki
damar ve ili¢ damar tutulumu agisindan -592CA ve -592AA genotipleri arasinda fark yoktu
(%2: 0, 615, p: 0,433, x2: 3, 100, p: 0,212)(Tablo 18).

Hasta grubu IL-10 -592C/A allel siklig1 ile tutulan damar sayisi agisindan karsilastirildiginda -
-592 A alleli, tek ve iki damar tutulumu olanlarda anlamli saptandi (y2: 29,538 p: 0,000, y2:
17, 308, p: 0,000). U¢ damar tutulumu ile IL-10 -592C/A allel siklig1 agisindan hasta
grubunda anlamli bir fark saptanmadi(y2: 3,600 p: 0,058)(Tablo 19).

Francis ve arkadaglarinin (84) 674 hasta, 827 saglikli kontrol olgusunda yaptiklari
calismalarinda, 155 tek damar, 519 ¢ift damar, proinflamatuar sitokin IL-1A (-889), IL-1B
(-511), IL-1B (+3953) ve antiinflamatuar sitokin IL-1RN intron 2 VTNR polimorfizmleri ile
damar tutulumlart karsilastirilmistir. Sonugta sadece IL-1RN intron 2’deki VNTR
polimorfizmi ile tek damar tutulumu anlamli bulunurken, diger polimorfizmler ile iligki
saptanmadig1 belirtilmistir.

Allen ve arkadaslarinin (85) ¢aligmasinda 58 tek, 122 ¢ok damar tutulumu olan hasta ve 79

saglikli kontrol olgusunda proinflamatuar sitokin olan TNF-a geni promoter bolgesindeki -
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238 ve -308 gen polimorfizmleri agisindan damar tutulumlar1 ve koroner arter hastalifi
anlamli bulunmadig1 bildirilmistir.

Cevresel faktorlerin etkisinin yas ilerledikce arttigi bilgisi goz Oniinde bulundurularak ve
genetik yatkinligin daha iyi gosterilebilecegi diisiincesi ile g¢alismamizda hasta ve kontrol
grubu 45 yas alt1 ve 45 yag ve {istii olmak tlizere yas gruplarina ayrilarak calisilmistir. Her iki
grup arasinda IL-10 -1082G/A polimorfizmi ve IL-10 -592C/A polimorfizmi genotip dagilimi
karsilagtirilmasinda istatiksel olarak anlamli bir fark saptanmamistir (Tablo 22,23).
Literatiirde IL-10 polimorfizmlerinin yasa gore gruplandirilarak genotip ve allel dagiliminin
karsilagtirildigr sinirl sayida galisma mevcuttur. Lio ve arkadaslart (86) IL-10 genotipinin
kardiovaskiiler hastaliklara karst koruyucu bir genetik temelin bir komponenti olup
olmadigini degerlendirmek igin, Italya’nin giiney ve kuzeyinde myokard infarktiislii iki erkek
kohortu ve yasca eslestirilmis kontrol grubu calismislardir. -1082 GG homozigot en fazla
yaslt grupta, -1082 AA en fazla akut myokard infarktiislii grupta saptanmugtir.

lacoviello ve arkadaslarinin (87) koroner arter hastaligi ve proinflamatuar sitokin IL-18
geninde promoter bolgedeki -511C/T ve +3953C/T polimorfizmi arasindaki iligkiyi
degerlendirdikleri ¢aligmalarinda 406 hasta, 419 kontrolden olusan ¢alisma grubunu erkekler
45 yag alt1 ve istii, bayanlar 50 yas alt1 ve iistii olmak iizere gruplandirmiglardir. -511C/T
polimorfizmi yas gruplandirmasi yapilmadan hasta ve kontrol grubunda karsilastirildiginda
anlamli bulunmazken, geng¢ yas grubunda anlamli oldugu belirtilmistir. Tiim yas gruplarinda
+3953C/T polimorfizminin ise koroner arter hastaligi agisindan anlamli risk olusturmadigi
belirtilmistir.

Calismamizda 45 yas ve Ustli hasta ve kontrol grubunda cinsiyet ile genotipler arasinda
karsilagtirma yapildiginda IL-10 -1082G/A ve IL-10 -592C/A genotipleri genotipleri ile

cinsiyet arasinda iligki saptanmamistir(Tablo 24, 25). 45 yas alt1 hasta ve kontrol grubu IL-10
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-1082G/A ve IL-10 -592C/A polimorfizmleri allel dagilimi agisindan karsilastirildiginda
istatiksel olarak anlamli bir fark saptanmamistir(24, 25).

45 yas alt1 hasta ve kontrol grubu IL-10 -1082G/A polimorfizmleri allel dagilimi1 agisindan
karsilastirldiginda istatiksel olarak anlamli bir fark saptanmazken (y*: 0,058, p:0,464 ) IL-10
-592C/A polimorfizmleri allel dagilimi agisindan karsilastirildiginda istatiksel olarak anlamli
bulunmustur(y*: 3,345, p: 0,049)(Tablo 28, 29).

45 yas ve istii hasta ve kontrol grubunda IL-10 -1082G/A ve IL-10 -592C/A polimorfizmleri
allel dagilmi acisindan  karsilastirildiginda  istatiksel olarak anlamli  bir  fark
saptanmamustir(Tablo 30).

Sonug olarak caligmamizda IL-10 -1082G/A ve IL-10 -592C/A polimorfizmlerinin genel
olarak bizim populasyonumuzda koroner arter hastalig1 agisindan anlamli risk olusturmazken
cinsiyet ve yas olarak gruplandirilarak bakildiginda 45 yas alti erkeklerde IL-10 -592 C/A
polimorfizminin koroner arter hastaligi acisindan anlamli risk olusturdugu goriilmiistiir.
Inflamatuar reaksiyonlar, aterosklerotik plak formasyonu ve klinik prezentasyon arasi
iligkiler, temelde altta yatan dinamik sitokin regiilasyonu gibi kompleks bir olaydir. Daha
genis hasta gruplarinda yapilan ¢aligmalar ile IL-10 polimorfizmlerinin 6énemi desteklenir ise
risk grubundaki kisilerde IL-10 diizeyinin arttirllmasina yonelik yeni calisma ve tedavi

stratejilerinin gelistirilmesinde yol gosterici olacagina inanmaktay1z.
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BOLUM V
SONUCLAR

Sonug olarak ¢alismamizda, yliksek serum kolesterol, trigliserid ve diisiik HDL diizeyleri ile
KAH arasinda istatiksel olarak anlamli iliski oldugu gosterilmistir

IL-10 -1082G/A ve IL-10 -592C/A polimorfizmleri i¢in risk alleli tasiyanlarda serum
kolesterol, trigliserid diizeyleri yiiksek oldugunda, HDL diizeyi diisiik oldugunda KAH riski
yiikseldigi gosterilmistir.

Tek damar tutulumu olanlarda IL-10 -592C/A polimorfizmi CC genotip siklig1 kontrol
grubana yakin iken 3 damar tutulumunda anlamli olarak azalirken, risk genotipi olan AA’nin
ise arttig1 gosterilmistir

IL-10 -592C/A polimorfizmi i¢in hastalarda tutulan damar sayisi1 arttikca risk alleli sikliginin
anlamli olarak arttig1 saptanmustir.

IL-10 -1082G/A ve IL-10 -592C/A polimorfizmlerinin tiim populasyonumuzda koroner arter
hastaligr agisindan anlamli risk olusturmazken cinsiyet ve yas olarak gruplandirilarak
bakildiginda 45 yas alt1 erkeklerde IL-10 -592 C/A polimorfizminin koroner arter hastalig
agisindan anlaml risk olusturdugu gériilmiistiir. Inflamatuar reaksiyonlar, aterosklerotik plak
formasyonu ve klinik prezentasyon arasi iliskiler, temelde altta yatan dinamik sitokin
regiilasyonu gibi kompleks bir olaydir. Daha genis hasta gruplarinda yapilan ¢alismalar ile IL-
10 polimorfizmlerinin 6nemi desteklenir ise risk grubundaki kisilerde IL-10 diizeyinin
arttirllmasina yonelik yeni calisma ve tedavi stratejilerinin gelistirilmesinde yol gdsterici

olacagina inanmaktay1z.
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BOLUM VI

OZET

Ateroskleroz cesitli kardiovaskiiler komplikasyonlara neden olan kronik bir hastaliktir.
Aterosklerozun baslangi¢ ve progresyonu esas olarak genetik faktorler ve yasam tarzina bagl
olmakla beraber, altta yatan hiicresel ve molekiiler mekanizmalar hala net degildir. Son
calismalarda dolagimda yer alan sitokinlerin inflamatuar olaylarda 6nemli rolii oldugu
gosterilmistir.

Interlokin-10 (IL-10) inflamasyon regiilasyonunda &nemli rolii olan 36 kDa agirhiginda
antiinflamatuar sitokindir. IL-10 geni 1. kromozomun q31-32 boélgesinde lokalize ve yiiksek
bir polimorfizme sahiptir. IL-10 promoter bolgesinde -1082 (G —A substitisyonu), -819 (C
— T substitisyonu), and -592 (C — A substitisyonu) IL-10 iiretimini etkilemektedir. Allel
tasiyiciligl koroner arter hastaligi (KAH) riskini arttirabilmektedir.

Bu calismanin amaci IL-10 -1082G/A ve -592C/A polimorfizmleri ile KAH arasindaki
iligkinin arastirilmasidir. IL-10 genine ait -1082 / - 592 pozisyonundaki iki adet tek
niikleotid polimorfizmini PCR-RFLP (Polimerase Chain Reaction- Restriction Fragment
Lenght Polymorphism) yontemi kullanilarak ¢alisilmistir.

Sonu¢ olarak calismamizda IL-10 -1082G/A ve IL-10 -592C/A polimorfizmleri tiim
populasyonumuzda koroner arter hastaligi agisindan anlamli risk olusturmazken cinsiyet ve
yas olarak gruplandirilarak bakildiginda 45 yas alti erkeklerde IL-10 -592 C/A

polimorfizminin koroner arter hastalig1 acisindan anlamli risk olusturdugu goriilmiistiir.
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ABSTRACT

Atherosclerosis is a chronic disease that causes various cardiovascular complications.
Although the initiation and progression of atherosclerosis largely depend on genetic factors
and life styles, the cellular and molecular mechanisms are still not clear. Recent studies have
demonstrated that the inflammatory process plays an essential role in the pathogenesis of
atherosclerotic lesion formation, both in its progression and and its complications. There is
much evidence to suggest that inflammatory markers in the circulation, such as cytokines,
may effect inflammatory process.

Interleukin- 10 (IL-10), a 36 kDa homodimeric antiinflammatory cytokine that has a critical
role on regulation of inflammation. The IL-10 gene has been mapped on chromosome 1 q31-
32. Three single base pair subtitutions at positions -1082 (G to A subtitution), -819 (C to T
substitution), and -592 (C to A substitution) in the IL-10 promoter region influence IL-10
production. Carriage of low producing allele may increase susceptibility to coronary artery
disease (CAD).

The aim of the study was to assess whether these IL-10 -1082G/A and -592C/A
polymorphisms are related to the risk of CAD. Genotyping was performed with techniques
based on PCR-RFLP (Polimerase Chain Reaction- Restriction Fragment Lenght
Polymorphism).

No association was found between IL-10 -1082G/A and -592C/A polymorphisms and CAD in
all groups. According to sex and age groups, it was found that IL-10 -592C/A polymorphism

was associated with an increased risk of CAD in men younger than 45 years old.
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